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Abstract. Medicines are an essential element in ensuring the health and well-being of the population, 
especially in the context of the global pandemic crisis. The main objective of the study was assessment 
of pharmaceutical assistance to the population in the outpatient and inpatient sectors under COVID-19 
pandemic conditions in Republic of Moldova. During the pandemic period caused by COVID-19 infection, 
the pharmaceutical system faced several difficulties in both the outpatient and inpatient sectors. The 
biggest problems were caused by lack of medical equipment, sporadic lack of medicines: antibiotics, 
antivirals, anticoagulants, antiplatelets, as well as antimalarials with off-label use; large volume of work 
- with activity outside the work schedule, etc. The global pandemic caused by COVID-19 infection has 
demonstrated the sensitivity, consumption and inability of both health and pharmaceutical systems to 
manage a pandemic crisis in the short and medium term which has led to many negative impacts on 
access to medical and pharmaceutical services. 
Keywords: pharmaceutical assistance, COVID-19, access to medicines.
Rezumat. Medicamentele constituie un element esenţial al garantării sănătăţii și bunăstării populaţi-
ei în deosebi în condiţiile crizei pandemice globale. Obiectul de bază al studiului dat a fost evaluarea 
asistenţei farmaceutice a populaţiei în sectorul ambulatoriu și spitalicesc în condiţiile pandemiei ca-
zate de infecţia COVID-19 în Republica Moldova. Pe parcursul perioadei pandemice cauzate de infecţia 
COVID-19, sistemul farmaceutic din Republica Moldova s-a confruntat cu un șir dificultăţi atât în sec-
torul ambulatoriu cât și cel spitalicesc. Cele mai mari probleme au cauzate de: lipsa de echipamente 
medicale, lipsa sporadică a unor medicamente: antibiotice, antivirale, anticoagulante, antiagregante, 
precum și antimalarice cu utilizare off-label, volum mare de muncă - cu activitate în afara programului 
de lucru etc. Pandemia globală cauzată  de infecţia COVID-19 a demonstrat sensibilitatea, consumpţia 
și incapacitatea atât a sistemelor de sănătate cât și farmaceutice în gestionarea unei crize pandemice 
pe termen scurt și mediu fapt ce a indus la numeroase impacturi negative în cadrul accesului la servicii 
medicale și farmaceutice.
Cuvinte-cheie: asistenţă farmaceutică, COVID-19, acces la medicamente. 

INTRODUCERE
Medicamentele constituie un element esenţial al 

garantării sănătăţii și bunăstării populaţiei. Acope-
rirea universală în sănătate poate fi realizată doar 
prin promovarea asigurării continue și echitabile a 
populaţiei cu medicamente sigure, eficiente și ca-
litative, precum și promovarea prescrierii, eliberării 
și utilizării raţionale a medicamentelor esenţiale. Iar 
pandemia globală cauzată de infecţia cu coronavi-
rus de tip nou (COVID-19) a cauzat un colaps mondial 

la nivel de sisteme de sănătate și sisteme farmace-
utice, fapt ce impulsionat reorganizarea acestora, 
acţionarea în condiţii extreme precum și acceptarea 
faptului de nepregătire totală a sistemelor de sănă-
tate în gestionarea urgenţelor în sănătate publică. 
Cu toate acestea, în regim de urgenţă au fost sta-
bilite și întreprinse acţiuni de remaniere, ce au scos 
în evidenţă vulnerabilităţile existente, inclusiv cele 
legate de disponibilitatea datelor, de aprovizionarea 
cu medicamente și dispozitive medicale, de defici-
tul de resurse umane specializate, de utilizarea fără 
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dovezi a medicaţiei, de utilizarea compasională a 
medicamentelor, de disponibilitatea capacităţilor de 
producţie și sprijinirea producţiei de medicamente 
autohtone etc. Pandemia cu de infecţia Covid-19, 
a demonstrat pe plan mondial indispensabilitatea 
pentru orice sistem de sănătate a unui sistem de 
asigurare cu medicamente esenţiale și dispozitive 
medicale eficient.

Virusul SARS-CoV-2 reprezintă o tulpină nouă de 
coronavirus care a fost detectată pentru prima dată 
în orașul Wuhan, în provincia Hubei, în Republica 
Populară Chineză - oraș cu o populaţie de 11 milioa-
ne de persoane. Focarul a început ca o pneumonie 
cauzată de un agent necunoscut la sfârșitul lunii 
decembrie 2019. La 30 ianuarie 2020, Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii (OMS) declară focarul ca fiind o 
situaţie de urgenţă în domeniul sănătăţii publice de 
îngrijorare internaţională. OMS a recomandat ca nu-
mele intermediar al maladiei care provoacă focarul 
actual să fie boala respiratorie acută nCoV 2019. În 
acronimul 2019-nCoV, „2019” este anul în care viru-
sul a fost detectat pentru prima dată, „n” înseamnă 
„nou”, iar „CoV” corespunde familiei coronavirusului. 
La 11 februarie 2020, OMS a decide să denumească 
virusul drept sindromul acut respirator sever coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) și boala cauzată de acest 
virus ca COVID-19 [3]. 

În Republica Moldova (RM) este determinat pen-
tru prima oara la Chișinău în data de 7 martie 2020, 
virusul s-a extinzându-se rapid. Timp de 6 zile fiind 
diagnosticaţi pozitiv încă 7 persoane. De la data de 13 
martie 2020 în Republica Moldova este instituit cod 
roșu de alertă cu sistarea procesului educaţional, 
rutelor aeriene și activitatea altor întreprinderi, care 
presupuneau un risc major pentru infectare. În insti-
tuţiile medicale spitalicești cât și cele de asistenţă 
medicală primară accesul pacienţilor a fost limitat. 
Centrele medicilor de familie efectuau triajul telefo-
nic pentru evitarea riscului de infectare. Farmaciile 
activau în regim obișnuit. Astfel, farmaciile comu-
nitare, cu excepţia serviciului de asistenţă medicală 
de urgenţă, au rămas primul punct de contact atât al 
populaţiei cât și pacienţilor cu sistemul de sănătate. 
Pe perioada pandemică farmaciile oferă un serviciu 
public esenţial întregii populaţii, prin furnizarea atât 
de medicamente, dispozitive medicale, îngrijire far-
maceutică și servicii farmaceutice esenţiale. 

SCOPUL LUCRĂRII
Scopul studiului dat a fost evaluarea asistenţei 

farmaceutice a populaţiei în sectorul ambulatoriu și 
spitalicesc în condiţiile pandemiei cauzate de infec-
ţia COVID-19 în Republica Moldova prin evidenţierea 
schemelor de profilaxie și tratament în baza datelor 
știinţifice publicate, precum și evaluarea abilităţilor 

farmaciștilor cu privire la simptomele, tratamentul 
infecţiei cu Covid-19. 

METODOLOGIA CERCETĂRII
Ca materiale de studiu au servit bazele de date a 

medicamentelor compensate a Companiei Naţionale 
de Asigurări Medicale (CNAM). Datele au fost obţinu-
te ca rezultat al colaborării catedrei de farmacie so-
cială „Vasile Procopișin” și CNAM. În scopul evaluării 
problemelor și соnsесinţеlоr соndiţiоnаtе dе сrizа 
pandemică în sistemul farmaceutic și confruntările 
farmaciștilor a fost rеаlizаt un studiul оbsеrvаţiоnаl 
trаnsvеrsаl саntitаtiv prin intеrmеdiul instrumеn-
tului сhеstiоnаr sосiоlоgiс a 100 de farmaciști din 
cadrul farmaciilor comunitare, care au activat în 
perioada pandemică. Studiul s-a petrecut pe terito-
riul Republicii Moldova în perioada februarie-aprilie 
2021.

REZULTATE

Evoluţia tratamentului la domiciliu al infecţiei 
COVID-19

În conformitate cu prevederile Protocolului Cli-
nic Naţional – 371 Infecţia cu Coronavirus de tip nou 
COVID-19 (PCN-371) ed. I-III [6], tratamentul la domi-
ciliu al formele ușoare, nu prevedea utilizarea medi-
camentelor antivirale, acestea fiind utilizate doar în 
cazul pacienţilor cu forme moderate și/sau severe, 
care sunt spitalizaţi. Utilizarea acestor medicamente 
(antivirale) fiind efectuată strict sub monitoring-ul 
medicilor din cadrul asistenţei medicale spitalicești 
fiind denumită utilizare compasională (engl.: com-
passionate use of medicines), care prevede admi-
nistrarea medicamentelor cu indicaţie neautorizate 
în maladia dată, dar care ulterior sunt incluse în stu-
dii clinice pentru a dovedi eficienţa medicamentului 
dat în tratamentul maladiei cercetate (de ex. infecţia 
COVID-19). 

Până în prima jumătate a anului 2021 unicul 
medicament antiviral autorizat condiţionat de că-
tre Agenţia Europeană în domeniul Medicamentu-
lui (EMA) în data de 25.06.2020 a fost Remdesivir. 
Acest medicament (Remdesivir), este inclus în PCN 
– 371 (ed. I-III), pentru tratamentul pacienţilor cu for-
me moderate și severe. Iniţial, acest medicamente a 
fost inaccesibil pentru tratamentul pacienţilor spi-
talizaţi din Republica Moldova, fiind un produs ori-
ginal, patentat de către compania farmaceutică Gi-
lead, care nu dispunea de produse generice pe piaţă. 
Remdesevirul, anterior fiind utilizat în tratamentul 
virusurilor Ebola, SARS și MERS, iar în SUA medi-
camentul obţinând și statut de medicament orfan. 
În perioada lunilor martie-aprilie 2020, importatorii 
de medicamente din Republica Moldova, ofereau un 
preţ de circa 140 USD per flacon. Forma farmace-
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utică a Remdesivir fiind 100 mg concentrat pentru 
soluţie perfuzabilă, iar cura de tratament necesita 11 
flacoane, care ar genera costuri de circa 1540 USD 
(26.617,21 MDL) per pacient.

Un alt medicament antiviral ce dispune de o poten-
ţială eficacitate în tratamentul Covid-19 este Favipira-
vir. Acest medicament fiind inclus în PCN-371 (ed. I-III) 
pentru tratamentul pacienţilor cu forme moderate și 
severe. În perioada martie-mai a anului 2020, preţul 
per comprimat (medicament generic produs în India)  
a fost de circa 140 MDL. Cura de tratament ar necesită 
70 de comprimate per pacient, care ar genera costuri 
de circa 9,800 MDL. În aceeași perioadă Guvernul RM 
semnează un acord de donaţie cu guvernul Japoniei 
care va oferi gratuit 12.200 comprimate de Favipira-
vir, cu care va fi posibil de tratat circa 175 de pacienţi. 
Favipiravir nefiind autorizat în nici o ţară cu eficacita-
te dovedită în tratamentul Covid-19. Astfel, se denotă 
faptul că doar două medicamente antivirale (Remde-
sivir și Favipiravir), incluse în PCN-371 dispun de o efi-
cacitate potenţială în tratamentul infecţiei COVID-19. 

Concomitent, pe piaţa farmaceutică a RM a luat 
amploare fenomenul automedicaţiei cu alte antivi-
rale ce nu dispun nici până în prezent de date cu pri-
vire la eficacitatea clinică bazată pe dovezi a acesto-
ra în tratamentul Covid-19, precum: Arbidol, Viferon, 
Cagocel, Oseltamivir etc. Pacienţii raportând chel-
tuieli de buzunar exorbitante în tratamentul infecţiei 
cu Covid-19 la domiciliu.

Cât privește la tratamentul cu Hidroxiclorochină, 
reieșind din dovezile studiilor clinice publicate [7],  
s-a dovedit că tratamentul cu Hidroxiclorochină nu 
are ca rezultat reducerea mortalităţii pacienţilor spi-
talizaţi cu COVID-19, în comparaţie cu tratamentul 
standard. Această decizie de a nu continua trata-
mentul fiind iniţial aplicată doar pacienţilor spitali-
zaţi, și nu se aplica asupra utilizării și/sau evaluării 
hidroxiclorochinelor în profilaxia pre sau post-expu-
nere la infecţia cu COVID-19. Utilizarea hidroxicloro-
chinelor și clorochininei fiind acceptată în general ca 
una sigură, pentru administrare la pacienţii cu boli 
autoimune. Cu toate acestea, acest medicament, 
dar nu a fost inclus în schema de tratament la  domi-
ciliu din cauza gradului sporit de reacţii adverse ce 
pot surveni ca rezultat al administrării concomiten-
te cu alte medicamente (ex. Azitromicin), ce induce 
prelungirea intervalului QT (dereglări de ritm cardi-
ac). Administrarea medicamentului dat a fost reco-
mandată doar cu monitorizarea riguroasă a ritmului 
cardiac a pacienţilor cu COVID-19 și obligatoriu luând 
în considerare problemele cardiace preexistente.

De asemenea, ediţiile IV și V a PCN -371, prevăd 
că pacienţilor cu forme moderate de infecţie CO-
VID-19, cu comorbidităţi, cu risc trombotic crescut, 
li se recomandă: Rivaroxabanum 10 mg pe zi, 30 de 

zile. Rezultatele studiilor clinice MAGELLAN, APEX 
și MARINER sugerează că la pacienţii selectaţi fără 
COVID-19, trombo-profilaxia după externare poate fi 
benefică dacă riscul de sângerare poate fi minimizat. 
Deși nu există date specifice Covid-19, este rezonabil 
să se utilizeze o stratificare individualizată a riscului 
trombotic și sângerare, să se ia în considerare paci-
enţii cu risc crescut de TEV [de ex. mobilitate redu-
să, cancer activ, TVP anterioară, D dimer crescut (> 
2 ULN)]. Nu există dovezi directe privind siguranţa și 
eficacitatea utilizării Rivaroxaban în tratamentul sau 
profilaxia coagulopatiilor COVID-19. Există mai mul-
te linii directoare, declaraţii de consens, lucrări de 
poziţie și alte publicaţii care oferă îndrumări inter-
mediare în locul tratamentului pentru Rivaroxaban 
și anticoagulante orale directe, echilibrând în același 
timp riscurile și beneficiile anticoagulării în coagu-
lopatiile COVID-19. Incidenţa TEV la pacienţii cu CO-
VID-19 variază în funcţie de populaţia de pacienţi. Iar 
rapoartele au variat de la 1,1% în secţiile spitalicești 
ale unităţii de terapie non-intensivă (UTI) la 69% la 
pacienţii în terapie intensivă. Dimensiunile reduse 
ale eșantionului, proiectarea retrospectivă și dife-
renţele în caracteristicile pacienţilor, comorbidităţi-
le, pragurile de admitere în spital și în UTI, criteriile 
pentru diagnostic și diversitatea terapiilor COVID-19 
contribuie la o gamă largă de estimări. La fel ca și 
alţi pacienţi, cei cu boli mai severe, mai ales dacă au 
factori de risc suplimentari (de exemplu, vârsta, băr-
baţi, obezitate, cancer, antecedente de TEV, diabet 
zaharat etc.), au un risc mai mare de TEV decât cei 
cu forme ușoare de Covid-19 sau formă asimpto-
matică. Riscul de TEV după externare pare scăzut în 
baza studiilor observaţionale detectate. Rata TEV la 
cei care nu necesită spitalizare nu a fost raportată 
[8,9,10,11,12,13,14]. 

Conform prevederilor PCN-371 ediţia I-III, trata-
mentul la domiciliu a formelor ușoare, la fel nu pre-
vedea tratamentul antibacterian. În cazul în care se 
presupunea o posibilă pneumonie a pacientului cu 
Covid-19 confirmat, acesta obligatoriu urma să fie 
spitalizat. Astfel, conform PCN-371 (ed. I-III) urmă-
toarele antibiotice și grupe de antibiotice au fost 
utilizate în tratamentul cu Covid-19 a formelor mo-
derate, în caz de suprainfecţie bacteriană: Azithro-
micinum (contraindicat în combinaţie cu Hydroxyc-
hloroquinum), Clarithromycinum, Cefalosporinele de 
generaţia II-III, Chinolonele, compușii inhibitori de 
β-lactamază etc. Antibioticele, cum ar fi Carbape-
nemele, Linezolidum, Vancomycinum fiind utilizate 
la pacienţii doar cu forme severe-critice. În tabelul 
1 sunt prezentate costurile directe medii per cură de 
tratament al pacienţilor cu forme ușoare/moderate 
a infecţiei COVID-19 conform PCN -371 ed. I-III.
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Tabel 1. Costurile directe medii per cursă de tratament al pacienţilor 
cu forme ușoare/moderate a infecţiei COVID-19 pentru 

N/o Denumirea medicamentului Cost mediu per cură 
de tratament, MDL

TRATAMENTUL ANTIBACTERIAN AL PNEUMONIEI

1 Azithromycinum 103,11

2 Clarithromycinum 92,10

3 Cefpodoximum 251

4 Cefiximum 291,10

5 Amoxicillinum 95,7

6 Amoxicillinum/Ac. Clavulanicum 118,4

Cost mediu per pacient 158,56

TRATAMENTUL ANTIPIRETIC

1 Paracetamolum 36,3

2 Ibuprofenum 57,85

Cost mediu per pacient 47,07

TRATAMENTUL CU DECONGESTIONANTE NAZALE DE UZ TOPIC

1 Nafazolin 30,50

2 Oximetazolin 55,6

4 Xilometazolin 60,5

Cost mediu per pacient 48,86

TRATAMENTUL CU DECONGESTIONANTE NAZALE DE UZ SISTEMIC

1 Fenilpropanolamin clorhidrat 63,5

2 Clorfeniramin maleat 83,36

Cost mediu per pacient 73,43

TRATAMENTUL CU ANTITUSIVE, EXPECTORANTE, MUCOLITICE,  
BRONHODILATATOARE, GARGARISME SALINE

1 Codeină (Codeină fosfat hemihidrat în combinaţie) 56,78

2 Oxeladinum 85,26

Cost mediu per pacient 71,02
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N/o Denumirea medicamentului Cost mediu per cură 
de tratament, MDL

1 Sirop sau comprimate cu conţinut de: pătlagină, iederă, termopsis, flori de 
soc, cimbru, podbal, ciuboţica cucului, nalbă mare etc.

58,44 

Cost mediu per pacient 58,44

1 Ambroxolum 55,3

2 Acetylcysteinum 61,0

3 Carbocisteinum 76,4

Cost mediu per pacient 64,23

1 Salbutamol 71,14

2 Aminofilin 10,01

3 Ipratropum Bromid+Fenoterol 153,2

Cost mediu per pacient 78,11

1 Soluţii saline 66,6 

Cost mediu per pacient 66,6

TRATAMENTUL CU VITAMINE ȘI ALTE MEDICAMENTE UTILIZATE 
 ÎN TRATAMENT LA DOMICILIU, DAR NEINCLUSE ÎN PCN-371 ED. I-III

1 Acid ascorbic 15,32 

2 Vitamina D 36,5

3 Vitamina E 109,03

4 Umifenovir (Arbidol) 27,50

5 Acid acetilsalicilic (antiplachetar) 18,3

6 Valacicolvir 136,22

7 Inosin pranobrex (Groprinosin) 218,4

8 Dexametazon 0,5 mg 10,25

9 Cogacel 85,5

10 Rivaroxabanum 575,4

Cost mediu per pacient 1232,82
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Astfel, costul mediu de tratament per pacient 
fără antibioticoterapie a constituit circa 507,76 
MDL, costul mediu de tratament per pacient cu an-
tibioticoterapie 666,32 MDL, costul mediu de tra-
tament per pacient inclusiv antibioticoterapie, vita-
mine, imunomodulatoare etc. fiind de 1899,14 MDL. 
Durata de tratament a constituit 10-14 zile. Copii cu 
vârsta cuprinsă între 0-7 ani și femeile gravide cu 
COVID-19 formă medie obligatorie se spitalizează. 

La moment, în scopul asigurării accesului po-
pulaţiei la servicii medicale de calitate, toţi cetăţe-
nii, inclusiv cei neasiguraţi, care întrunesc criteriile 
definiţiei de caz pentru COVID-19 beneficiază de 
asistenţă medicală gratuită, acoperită din fondu-
rile de asigurare obligatorie de asistenţă medicală 
(FAOAM). Asigurarea cu medicamente compensate 
a populaţiei infectate cu virusul Covid-19, la domi-
ciliu, revine asistenţei medicale primare, care aplică 
standardele și protocoale clinice naţionale de tra-
tament  aprobate de Ministerul Sănătăţii, Muncii și 
Protecţiei Sociale. Conform prevederilor legislative, 
persoanele înregistrate la medicul de familie (asi-
gurate și neasigurate), în conformitate cu indicaţiile 
medicale beneficiază de tratament în cazul infecţiei 
cu Covid-19 și de tratament postCovid. Astfel, înce-
pând cu data de 15 decembrie 2020, Consiliul pen-
tru medicamente compensate din fondurile asigu-
rării obligatorii de asistenţă medicală, ce activează 
în conformitate cu prevederile Ordinului comun MS 
și CNAM nr. 600/320-A din 24.07.2015 [4], decide 
de a asigura compensarea schemei de tratament a 
infecţiei cu Covid-19 la domiciliu cu medicamente 
compensate în baza Protocolului clinic standardizat 
pentru medicii de familie „Infecţia cu coronavirus 
de tip nou, Covid-19”, ediţia IV. Medicii de familie, în 
dependenţă de indicaţii și severitatea infecţiei pot 
prescrie pacienţilor următoarele grupe farmacote-
rapeutice de medicamente compensate: antitrom-
botice, antiagregante, antiplachetare: Acidum Ace-
tylsalicylicum 75, 100, 150, 325 mg, Clopidogrelum 
75 mg prescrise pe o perioadă de până la 30 de zile; 
antitrombotice: Sulodexidum 250 ULS – până la 30 
de zile; vasodilatatoare periferice, antifibrotice: Pen-
toxifyllinum 400 mg – până la 30 de zile antagoniști 
ai receptorilor H2: Famotidinum 40 mg – până la 14 
zile; antiastmatice, adrenergice inhalante, β2-adre-
nergice selective: Salbutamolum – soluţie de inha-
lat presurizată,  pentru adulţi și copii. În funcţie de 
evoluţia simptomelor pacienţilor cu forme moderate 
de boală se prescriu și medicamente antibacterie-

ne: macrolide: Clarithromycinum 500 mg – până la 
5-7 zile, 10 zile, sau Azithromycinum 500 mg – 3-6 
zile, sau Roxithromycinum 150 mg - 7 zile, sau peni-
ciline: Amoxicillinum 500 mg – 5-7 zile, sau Amoxi-
cillinum+Acidum clavulanicum 1000 mg –5-7 zile; 
sau tetracicline: Doxycyclinum 100 mg – până la 8 
zile; sau cefalosporine gen.II-III: Cefuroximum 500 
mg – până la 5-7 zile, sau Cefpodoximum 200 mg – 
până la 7 zile; Cefaclorum 500 mg – până la 10 zile; 
Cefiximum 400 mg – până la 7 zile. Medicamentele 
OTC compensate erau prescrise la necesitate pentru 
copii cu vârsta 0-18 ani cu forme moderate de boa-
lă: antipiretice: Paracetamolum; antiinflamatoare 
(în caz de sindrom febril): Ibuprofenum; mucolitice 
și expectorante: Ambroxolum, Acetylcysteinum sau 
Carbocisteinum. În scopul eficientizării modului de 
administrare a medicamentelor prenotate, în sche-
ma de tratament la domiciliu a pacienţilor cu infecţia 
Covid-19, au fost incluse doar formele farmaceutice 
pentru administrare orală. Medicamentele destinate 
infecţiei cu coronavirus de tip nou COVID–19, erau 
compensate în proporţie de 100% - pentru copii cu 
vârsta 0-18 ani și de 70 % - pentru adulţi, atât per-
soanelor asigurate cât și celor neasigurate. Conform 
ed. IV a PCN371, pacienţii cu caz confirmat de infec-
ţie cu coronavirus de tip nou COVID-19 au beneficiat 
de 21 de denumiri comune internaţionale de medi-
camente. Începând cu 17 aprilie 2021, rata de com-
pensare a preparatelor respective a fost majorată 
pentru adulţi de la 70% la 100%. Astfel, pacienţii cu 
caz confirmat de COVID-19 beneficiază în prezent de 
27 de denumiri comune internaţionale de medica-
mente (PCN-371 ed. V) compensate integral, inclusiv 
antipiretice, bronhodilatatoare etc [5]. 

Astfel analizând lista de medicamente indicate 
în tratamentul infecţiei COVID-19,  pentru 6 luni ale 
anului 2021, s-a constat că cele mai prescrise 5 me-
dicamente compensate pentru pacienţii cu Covid-19  
la domiciliu au fost: Famotidinum,  Pentoxifyllinum, 
Azithromycinum, Clarithromycinum și  Sulodexidum 
(tabelul 2).  În total  au fost prescrise 18 864 de re-
ţete compensate pentru 10 540 de beneficiari unici,  
vârsta medie a cărora a constituit 52 de ani. Suma 
medie compensată per reţetă a constituit 96,8 MDL, 
pacienţii suportând o co-plată în mediu de 9,89 MDL, 
iar per pacient cu Covid-19 CNAM a compensat în 
mediu pentru 6 luni 169,1 MDL.
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Tabel 2. Prescrierea și eliberarea medicamentelor compensate pentru tratamentul  
Covid-19 în ambulatoriu (6 luni 2021)

N
/o

Denumirea  
comună  

internaţională

Nr. de  
reţete  

eliberate

Cantitatea 
eliberată 

(comprima-
te, flacoane)

Suma  
compensată, 

MDL

Suma  
achitată, 

MDL

Vârsta 
 medie a 

 beneficia-
rilor

1 Famotidinum 3313 48429 76840,67 28423,15 55

2 Pentoxifyllinum 2999 51928 117595,4 19758,51 57

3 Azithromycinum 2824 9980 292084,63 23744,86 50

4 Clarithromycinum 2129 16619 216217,17 2142,65 54

5 Sulodexidum 1832 35496 284486,83 38547,82 60

6 Acidum Acetylsalicylicum 853 33816 24903,13 2858,24 54

7 Amoxicillinum + Acidum 
Clavulanicum 784 6358 49720,27 7571,26 40

8 Cefuroximum 723 5502 76337,16 11491,09 52

9 Ambroxolum 688 7485 22272,77 0 26

10 Ibuprofenum 396 3146 19498,86 0 24

11 Paracetamolum 385 4294 4913,72 0 30

12 Cefpodoximum 326 2745 47797,5 792,43 57

13 Clopidogrelum 312 7869 38890,18 11635,26 56

14 Roxithromycinum 287 2357 12145,52 1249,37 58

15 Acetylcysteinum 181 2296 7075,13 0 41

16 Cefiximum 178 742 27290,99 1242,66 55

17 Amoxicillinum 161 1548 7037,36 766,03 34

18 Ceftriaxonum 158 2668 80939,65 0 60

19 Salbutamolum 112 131 6770,32 140,74 50

20 Doxycyclinum 101 951 1539,94 296,69 55

21 Carbocisteinum 55 387 3590,51 0 34

22 Ciprofloxacinum 31 507 1854,63 0 64

23 Cefaclorum 13 144 1804,16 297,42 58

24 Cetirizinum 13 31 620,91 0 10

25 Cefalexinum 9 85 405,24 0 23

26 Ofloxacinum 1 10 208,86 0 43

Total 18.864 245.524 1.422.842 150.958 52
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Rolul farmaciștilor în gestionarea pandemi-
ei Covid-19 constă în:

-	asigurarea aprovizionării, păstrării și aprovizi-
onării adecvate cu stocuri corespunzătoare de 
medicamente relevante și alte produse și dispo-
zitive medicale pentru a satisface cererea paci-
enţilor; 

-	optimizarea și menţinerea continuităţii trata-
mentelor precum și utilizarea raţională a medi-
camentelor, inclusiv prin promovarea aderenţei 
la tratament, în special pentru persoanelor cu 
maladii cronice, precum și pentru pacienţii în-
chiși sau izolaţi; 

-	monitorizarea și contribuţia la strategiile naţio-
nale și/sau locale de control al pandemiei, care 
includ măsuri excepţionale pentru asigurarea 
accesului raţional la medicamente și dispozitive 
medicale, modificări ale reglementărilor privind 
eliberarea, distribuirea planificată a echipamen-
tului individual de protecţie; informarea și edu-
carea publicului; 

-	consilierea și direcţionarea pacienţilor la asis-
tenţă medicală calificată; 

-	promovarea: prevenirii bolilor, controlului infec-
ţiilor, vaccinarea; 

-	precum și prepararea de produse dezinfectante 
pentru mâini  la necesitate. Practicarea autome-
dicaţiei necesită a fi monitorizată în mod adec-
vat, în special în ţările cu venituri mici și medii, 
care se confruntă cu o criză economică și au 
adesea niveluri educaţionale scăzute a populaţi-
ei și facilităţi de asistenţă medicală insuficiente, 
în special în timpul COVID-19 [1, 2].

Rezultatele evaluării farmaciștilor

Ca rezultat al evaluării farmaciștilor referitor la in-
fecţia cu COVID-19 au fost recepţionate următoare-
le rezultate. Astfel, la întrebarea „numărul mediu de 
vizitatori zilnici ai farmaciei ce necesită tratament 
anti Covid-19” - 49% din farmaciști au afirmat că pe 
zi circa 3-6 persoane necesită tratament împotriva 
infecţiei menţionate,  26,9% au indicat 1-3 persoane 
zilnic, 15,4% - 6-9 persoane, iar 8,7 % au menţionat 
că deservesc mai mult de 9 persoane ce necesită 
tratament anti Covid-19.

Conform observaţiilor farmaciștilor, majoritatea 
vizitatorilor ce solicită tratament anti Covid-19 deţin 
vârsta cuprinsă între 30-40 și 40-55, ei reprezen-
tând peste 60%. Persoanele de vârsta 25-30 repre-
zintă 16,3% iar persoanele în etate doar 15,4%. 

Analizând răspunsurile la întrebarea „Indicaţi 
numărul de reţete compensate recepţionate zilnic 
pentru tratamentul COVID-19” se atestă că  24% 
din farmaciști eliberează mai mult de 7 reţete com-

pensate pe zi pentru tratamentul COVID-19, 16,3% 
eliberează 7 reţete, 6,8% din farmaciști eliberează 6 
reţete compensate. Nici o reţetă compensată  pen-
tru tratamentul COVID-19 nu eliberează 42,3% din 
farmaciști.

Farmaciștii au indicat că 51% din vizitatori ai far-
maciei cheltuie pentru o cură de tratament Covid-19 
mai mult de 1500 MDL, 37,5% cheltuie în medie 1000 
MDL, 9,6%-500 MDL și doar un procent foarte mic 
0,9 % cheltuie o sumă mai mică de 100 lei.   

La fel, s-a concluzionat că în 93,3 % cazuri far-
macistul comunică despre măsurile de izolare și pro-
tecţie a pacienţilor infectaţi, precum și despre nece-
sitatea respectării cu stricteţe a indicaţiilor medicului 
se comunică 92,3% de cazuri. Cât privește cazurile 
de agravare a stării de sănătate și adresarea ulteri-
oară la medic, despre acest fapt informează 90,4 % 
din farmaciști. De asemenea, pacienţii sunt atenţi-
onaţi  despre necesitatea consumului zilnic a 2 l de 
apă precum și reducerea aportului de sare - 71,2%.

Următoarele simptome, au fost relatate de către 
farmaciști, ca fiind cele mai frecvente adresări a per-
soanelor suspecte de infecţia cu Covid-19. Astfel, s-a 
observat procentaj de 93,3% pentru tusă, de aseme-
nea o rată mare de 82,7% a prezentat anosmia, 81,7 
% revin pentru rinoree și febra cu 72,1%. Pentru dia-
ree și constipaţii revin 19,2% și respectiv 4,8%.

Circa 38,5% din farmaciști au afirmat că din toţi vi-
zitatorii farmaciei un număr mai mare de 5 persoane 
pe zi solicită medicamente sau informaţie suplimen-
tară privind profilaxia infecţiei cu Covid-19. 

Înţelegerea naturii bolii, modul în care este trans-
misă și cum să prevină extinderea ulterioară a aces-
teia reprezintă un rol esenţial al farmacistului în 
prevenirea și combaterea SARS COVID-19, deoarece 
anume el participă la procesul de educare a vizitato-
rilor farmaciei în utilizarea raţională a medicamen-
telor. 

CONCLUZII 
Pandemia globală cauzată  de infecţia COVID-19 

a demonstrat sensibilitatea, consumpţia și inca-
pacitatea atât a sistemelor de sănătate cât și far-
maceutice în gestionarea unei crize pandemice pe 
termen scurt și mediu fapt ce a indus la numeroase 
impacturi negative în cadrul ocrotirii sănătăţii, acce-
sului la servicii medicale și farmaceutice. Farmaciștii 
au fost și sunt personalul din cadrul sistemului de 
sănătate încadrat în prima linie în răspunsul la pan-
demia COVID-19. Rolul primordial al acestora fiind 
în asigurarea unei aprovizionări raţionale cu sto-
curi corespunzătoare de medicamente esenţiale și 
alte dispozitive medicale pentru a satisface cererile 
și necesităţile pacienţilor, precum și optimizarea și 
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menţinerea continuităţii tratamentelor și utilizarea 
raţională a medicamentelor, inclusiv respectarea 
aderenţei la tratament, în special pentru persoanelor 
cu maladii cronice, precum și pentru pacienţii închiși 
sau izolaţi. Iar automedicaţia în timpul pandemiei 
COVID-19, poate agrava situaţia actuală a unei crize 
de sănătate pentru care nicio ţară nu este pe deplin 
pregătită. Conturându-se necesitatea unei abordări 
sistemice a problemei automedicaţiei în COVID-19, în 
scopul îmbunătăţirii utilizării acesteia prin educaţie 
publică, pregătirea profesioniștilor din domeniul să-
nătăţii, inclusiv a farmaciștilor din cadrul farmaciilor 
comunitare precum și și reglementări stricte asupra 
promovării și utilizării medicamentelor. 
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Abstract. Background. Allergic rhinitis is frequently ignored, underdiagnosed, misdiagnosed and mis-
treated, damaging health and inducing social and direct costs of treatment. A significant number of 
patients with allergic rhinitis are self-treating or referred to a pharmacist. Conclusion. The role of the 
pharmacist, as well as the difficulties that appear in the activity of pharmacists in providing pharmace-
utical assistance to consumers of antiallergic drugs. was revealed in this article.
Keywords: allergic rhinitis, community pharmacy, pharmaceutical assistance.
Rezumat. Rinita alergică este frecvent ignorată, subdiagnosticată, diagnosticată greșit și maltratată, 
dăunând sănătăţii și inducând costuri sociale și directe ale tratamentului. Un număr semnificativ de pa-
cienţi cu rinită alergică se auto-tratează sau sunt orientaţi către farmacist. În acest articol s-au relevat 
atât rolul farmacistului, cât și dificultăţile care apar în activitatea farmaciștilor în acordarea asistenţei 
farmaceutice consumatorilor de medicamente antialergice.
Cuvinte cheie: rinită alergică, farmacie comunitară, asistenţă farmaceutică.

INTRODUCERE
Se știe că fiecare al treilea locuitor al planetei su-

feră de rinită alergică și fiecare al zecelea - de astm 
bronșic. Reieșind din acestea, se atestă o prevalenţă 
pe scară largă a alergiilor, care a cuprins majoritatea 
ţărilor lumii, având o tendinţă de creștere la momen-
tul actual și fiind o problemă majoră a sănătăţii pu-
blice. Rinita alergică fiind o afecţiune frecventă, re-
prezintă o povară considerabilă atât pentru pacienţii 
individuali, cât și pentru societate. Este asociată cu 
simptome deranjante, care pot afecta activităţile zil-
nice obișnuite, calitatea somnului și productivitatea 
lui, precum și, frecvent, rinita alergică este asocia-
tă cu comorbidităţi. În general, calitatea vieţii este 
afectată semnificativ la subiecţii cu rinită alergică, 
dar poate fi îmbunătăţită prin tratament.

Incidenţei rinitei alergice este cauzată de o serie de 
aspecte atât ordin medical, cât și de cel social [4; 5]:

-	 incidenţa rinitei alergice este de aproximativ 10-
25% din populaţia generală;

-	există o tendinţă evidentă de creștere a inciden-
ţei rinitei alergice;

-	a fost dovedită influenţa rinitei alergice asupra 
dezvoltării astmului bronșic, conceptul de „un 
sistem respirator unic, o singură boală“ devenind 
tot mai popular;

-	 rinita alergică afectează calitatea vieţii pacienţi-
lor, reducându-le activitatea socială, a adulţilor 
și afectând performanţa școlară la copii;

-	 terapia rinitei alergice este destul de costisitoa-
re din punct de vedere financiar. De exemplu, 

conform cercetărilor, costurile directe ale trata-
mentului rinitei alergice în Europa constituie cel 
puţin 1,5 miliarde de euro pe an.

Desigur, rinita alergică reduce semnificativ cali-
tatea vieţii atât a adulţilor, cât și a copiilor, afectea-
ză negativ funcţiile cognitive [3; 6; 7]. Simptomele 
rinitei alergice, persistente pentru o perioadă lungă 
de timp, pot perturba somnul, pot provoca insomnie, 
pot reduce performanţa unui copil la școală, a unui 
adult la locul de muncă și pot provoca neadaptări 
sociale. Persoanele cu rinită alergică sunt adesea 
agitate, supărate, iritabile, se plâng de dureri de cap 
și slăbiciune, memoria lor se afectează și pofta de 
mâncare scade. Simptomele rinitei alergice pot avea 
un impact nu numai asupra vieţii persoanei cu rinită 
alergică, ci și asupra familiei sale.

SCOPUL LUCRĂRII
Analiza și evaluarea rolului farmacistului în ma-

nagementul rinitei alergice în farmacia comunitară 
prin identificarea factorilor de influenţă și a proble-
melor dominante în organizarea acordării asistenţei 
farmaceutice pentru persoanele cu rinită alergică.

MATERIAL ȘI METODE
A fost realizată o cercetare selectivă de tip trans-

versal, sondajul sociologic cu aplicarea chestiona-
rului semi-structurat, volumul eșantionului - 102 
participanţi. Selecţia unităţilor statice s-a efectuat 
în rândul farmaciștilor din cadrul farmaciilor comu-
nitare.
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REZULTATE 
Rinita alergică debutează, de regulă, în copilărie 

și are o evoluţie cronică, recurentă. Peste 75-80% 
dintre pacienţi au prezentat primele simptome ale 
bolii înainte de vârsta de 25 de ani. Numărul de ca-
zuri noi între 6 și 15 ani este cel mai mare. La copii 
cu vârsta de 5-8 ani rinita alergică variază de la 9 la 
42% și prevalenţa sa este în creștere. M. Modrzynski 
și colab. [6] consideră că prezenţa rinitei alergice la 
un copil este un factor de risc important pentru dez-
voltarea hipertrofiei amigdalelor faringiene (adenoi-
de), în plus, diagnosticul precoce poate preveni dez-
voltarea acesteia. Diagnosticul tardiv și tratamentul 
inadecvat al rinitei alergice contribuie la progresia 
afectării căilor respiratorii alergice și la dezvoltarea 
astmului bronșic.

Un articol [1], publicat în Journal of the World 
Allergy Organization (WAO), publicaţia oficială a Or-
ganizaţiei Mondiale a Alergiilor, oferă următoare-
le date despre epidemiologia afecţiunilor alergice 
obţinute din diferite ţări ca răspuns la întrebări din 
întreaga lume despre prevalenţa acestora: Ucraina 
- 40% din pacienţii; Portugalia - 37%; Bangladesh - 
5%; Marea Britanie - 32%, Mongolia - 2%, Suedia - 
28%, în Noua Zeelandă și Australia - 40%, în Africa de 
Sud - 17% din populaţia care suferă de afecţiunilor 
alergice. Astfel, prevalenţa afecţiunilor alergice în 
majoritatea ţărilor europene variază de la 10 la 32% 
din populaţie [9], totuși, acest exemplu demonstrea-
ză că sistemul de înregistrare a cazurilor de afecţiuni 
alergice în ţări individuale este destul de imperfect. 
Pe de altă parte, chiar și cu imperfecţiunea sistemu-
lui de înregistrare a cazurilor de afecţiuni alergice în 
multe ţări, s-a înregistrat o creștere semnificativă a 
frecvenţei alergiilor în ultima jumătate de secol. po-
trivit cercetătorilor din Anglia, care au efectuat stu-
dii comparative privind starea de sănătate a popula-
ţiei pediatrice din Marea Britanie timp de 25 de ani, 
în ţară - 4,1 dintre copii sufereau de astm bronșic și 
3,2% de febră de fân, pe când în 1989 - deja 10,2% 
sufereau de astm bronșic și respectiv 11,9% de fe-
bră de fân. Conform statisticilor elveţiene, prevalen-
ţa febrei fânului (polinoza) a fost sub un procent și, 
ulterior, această cifră a crescut la 13,5%. Rezultate 
similare au fost obţinute la examinarea pacienţilor 
cu afecţiuni alergice în alte ţări ale lumii, din diferite 
pături sociale ale populaţiei [2].

Un factor alarmant este creșterea semnificativă a 
afecţiunilor alergice în rândul copiilor. Conform stu-
diilor efectuate prin programul unificat standardizat 
„Studiul internaţional al astmului și alergiilor la copii 
(ISAAC)”, pentru perioada 2008-2013 numărul abso-
lut de copii cu afecţiuni alergice cu  vârsta de la 0 la 
15 ani au crescut de 2,8 ori, iar al adolescenţilor (15-17 
ani) - de 3,6 ori la nivel global. În același timp, crește-

rea anuală a afecţiuni alergice la copii este în medie 
de 4,8%. Cea mai vizibilă creștere a diferitelor forme 
de patologie alergică în rândul copiilor în primul an de 
viaţă este de 32,7% din numărul lor total [10].

Un studiu a relevat dezvoltarea și evoluţia ade-
noiditei cronice la copii în 21% din cazuri condiţio-
nate de alte afecţiuni alergice. Cei mai frecvenţi 
alergeni semnificativi din punct de vedere cauzal 
sunt alergenii de uz casnic (83%) și polenul (56%). 
S-a dezvăluit că tratamentul conservator complex 
al adenoiditei alergice duce la o remisiune stabilă la 
90,8% dintre copii [8]. S-a efectuat o analiză compa-
rativă a eficienţei clinice și economice a antihistami-
nicelor originale și generice de generaţie a doua în 
tratamentul rinitei alergice sezoniere, în urma căreia 
s-a constatat că „Practica tipică” a farmacoterapiei 
pentru rinita alergică constă în utilizarea stereotipă 
de către pacienţi în 47,3% din cazuri și de către me-
dici în 28,4% din cele mai cunoscute și accesibile, 
dar mai puţin sigure antihistaminice din prima gene-
raţie. Analiza eficienţei, siguranţei și impactului asu-
pra calităţii vieţii pacienţilor cu rinită alergică sezo-
nieră a relevat echivalenţa tratamentului cu Zyrtek 
și Acetrin, Claritină și Lomilan, Telfast și Fexadină.

Creșterea continuă a sortimentului de medica-
mente atrage din ce în ce mai multă atenţie atât 
cercetătorilor cât și practicienilor asupra probleme-
lor utilizării raţionale a medicamentelor [7]. În acest 
sens, în practică ocrotirii sănătăţii, este important 
să se introducă abordări știinţifice și metodologice, 
care fac posibilă utilizarea mai eficientă a medica-
mentelor cu accent pe eficacitatea, siguranţa și ac-
cesibilitatea acestora.

În urma chestionării farmaciștilor din farmaciile 
comunitare, se constată că 56,9% dintre farmaciști 
eliberează zilnic aproximativ 5-10 medicamente an-
tialergice, 90,19% dintre acestea fiind eliberate fără 
prescripţie medicală. 

Figura 1. Numărul de medicamente  
antialergice eliberat zilnic
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92,2 % dintre farmaciștii respondenţi au afirmat 
că refuză eliberarea medicamentelor antialergice, 
invocând că responsabilitatea pentru medicaţie 

este obligaţia indirectă a farmacistului (79,6%) sau 
că monitorizarea medicaţiei este obligaţiunea medi-
cului (57,1%).

Tabelul 1. Motive de refuz în eliberarea medicamentelor antihistaminice

Motive Respondenţi

Reprezentă pericol pentru siguranţa pacientului 14,3%

Nesiguranţa în propriile cunoștinţe referitor la medicamentele antihistamenice 55,1%

Responsabilitatea pentru medicaţiei pacientului este obligaţiunea indirectă a farmacis-
tului 79,6%

Monitorizarea medicaţiei pacientului este obligaţiunea medicului 57,1%

Aţi suspectat/detectat interacţiuni medicamentoase 55,1%

Alt motiv 8.2%

Consumul de medicamente de către populaţie și 
instituţiile medicale este în mare parte influenţat de 
rata incidenţei. Prevalenţa pe scară largă a afecţiu-
nilor alergice, de asemenea  permite de vorbi despre 
alergie ca o problemă socio-medicală globală.

În acest context, respondenţii și-au exprimat 
disponibilitatea de a redirecţiona consumatorii către 
medicamentul potrivit, eliberat în regim OTC, în con-
formitate cu figura 2.

Figura 2. Disponibilitatea farmaciștilor de a redi-
recţiona consumatorii către medicamentul anti-

alergic potrivit, eliberat  
în regim OTC

Piaţa farmaceutică este un ansamblu al părţilor 
interesate de producerea, realizarea și consumul de 
medicamente: companii - producători, distribuitori, 

personal farmaceutic, medici, instituţii medico-sa-
nitate și, direct, pacienţii înșiși. În prezent, livrarea 
cu succes a medicamentului către consumatorul fi-
nal - pacientul depinde în mod direct de posesia în-
treprinderii farmaceutice a  informaţiei actualizate și 
fiabile despre situaţia de pe piaţa farmaceutică. 

Respondenţii au întâlnit dificultăţi în timpul eli-
berării antihistaminicelor, precum: dificultăţi în ale-
gerea unui medicament antihistaminic, ţinând cont 
manifestările clinice ale bolii (48%); insuficienţa de 
cunoștinţe cu privire la caracteristicile farmacolo-
gice ale acţiunii unui medicament antihistaminic 
(66%); insuficienţa de cunoștinţe despre particu-
larităţile de clasificare ale antihistaminicelor (48%); 
insuficienţa cunoștinţelor pentru o înlocuire rapidă 
a genericului, sau în cadrul grupului de clasificare 
(68%); insuficienţa cunoștinţelor despre noile anti-
histaminice (14%).

Dezvoltarea concurenţei pe piaţa farmaceutică, 
saturaţia acesteia cu medicamente de producţie 
autohtonă și de import, intensificarea luptei pentru 
consumatori între operatorii de pe piaţă, în special 
organizaţiile farmaceutice, atrag din ce în ce mai 
mult atenţia lucrătorilor din farmacie către mana-
gement, marketing și toate componentele eficienţei 
economice a întreprinderilor.

 Principalele bariere la eliberarea antialergicelor 
au fost: nerespectarea modului de administrare a 
antihistaminicelor (82,4%); ambiguitate în rolul pro-
fesional al farmaciștilor la eliberarea acestor medi-
camente (68,6%), lipsa dovezi știinţifice referitor la 
antihistaminice (54,9%). 
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Tabelul 2. Bariere în eliberarea medicamentelor antihistaminice

Briere Respondenţi

Cunoștinţe profesionale insuficiente 5.9%

Ambiguitate a rolului profesional al farmaciștilor în eliberarea medicamentelor 
antihistaminice 68,6%

Lipsa de dovezi știinţifice referitoare la medicamentele antihistaminice 54,9%

Nerespectarea modului de administrare de către consumatorii de la medicamen-
tele antihistaminice 82,4%

Lipsa de timp 31,4%

Altele 3,9%
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CONCLUZIE
Studiul dat a reconfirmat importanţa tratării cu 

maximă responsabilitate a utilizării de medicamente, 
farmaciștii  jucând, un rol esenţial în această privin-
ţă. S-au evidenţiat dificultăţile care apar în activita-
tea farmaciștilor la prestarea asistenţei farmaceutice 
pentru consumatorii de medicamente antialergice, 
printre care: ​​dificultăţi în alegerea unui medicament 
antialergic luând în considerare manifestările clinice 
sau lipsa dovezi știinţifice referitor la antihistaminice. 
Cercetarea și chestionarea pacienţilor vizavi de medi-
caţia la care recurg continue, și atenţionarea acestora 
în legătură cu potenţialele efecte adverse sunt câteva 
dintre măsurile de luat în considerare.

În așa fel se propun următoarele recomandări:
-	găsirea căilor de a folosi efectele terapeutice ale 

acestor medicamente cu minimizarea pericole-
lor;

-	pentru preîntâmpinarea apariţiei reacţiilor ad-
verse se recomandă evitarea automedicaţiei 
libere, necontrolate, riscante și iresponsabile 
în una controlată și responsabilă având la bază 
conceptul de serviciu farmaceutic esenţial, pre-
stat de către farmacist în farmacia comunitară;

-	 în farmacii se recomandă verificarea amănunţită 
a informaţiilor despre medicamentele  antialer-
gice de farmacistul care le eliberează în vederea 
asigurării unui raportul risc-siguranţă;

-	 implementarea programelor de formare farma-
ceutică continuă pentru îmbunătăţirea calităţii 
serviciilor pentru farmaciști, în scopul de a  îm-
bunătăţi conștientizarea consecinţelor grave 
care pot rezulta în urma utilizării neraţionale ale 
antialergicelor;

-	promovarea conștientizării publice asupra rolului 
farmacistului în managementul rinitei alergice;

-	monitorizarea siguranţei medicamentelor antia-
lergice OTC eliberate.
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Rezumat. Scopul studiului a fost determinarea principiilor de implementare a modelelor experimentale: 
screening-ul și optimizarea în elaborarea metodelor de analiză farmaceutică. Cele mai cunoscute mo-
dele de screening sunt: factorial cu două niveluri, factorial fracţionat și Placket-Burman, fiind de obicei 
utilizate pentru a selecta cei mai importanţi factori care afectează răspunsurile și pentru a-i elimina pe 
cei nesemnificativi. Cele mai cunoscute modele de optimizare sunt: factorial cu trei niveluri, compozit 
central și Box-Behnken. Modelele de screening permit modelarea doar de ordinul întâi, în timp ce mo-
delele de optimizare permit o suprafaţă de răspuns de ordinul doi. Modelul ar trebui să fie selectat pe 
baza Analizei varianţei, care compară variabilitatea datorată nivelului factorilor cu variabilitatea dato-
rată erorii reziduale. Astfel, proiectarea experimentului ajută la identificarea modului în care variabilele 
independente afectează caracteristicile de performanţă ale unei metode de analiză.
Cuvinte-cheie: proiectarea experimentelor, analiză farmaceutică, design factorial, variabila dependentă, 
variabilă independentă, analiza varianţei.
Abstract. The objective of the study was determination of principles of implementation of experimen-
tal models: screening and optimization in development of methods of pharmaceutical analysis. The 
most well-known screening designs are: two-level full factorial, fractionate factorial and Placket-Bur-
man, being usually used to select the most important factors that affect the responses and to remove 
the insignificant ones. The most well-known optimization designs are: three-level full factorial, central 
composite and Box-Behnken. The screening designs allow modeling only first order response surface, 
while optimization designs allow a second order response surface. The model should be selected based 
on the application of Analysis of Variance, which compares the variability due to the level of factors with 
the variability due to residual error. Therefore, the design of experiment contributes to identify how the 
independent variables affect the analytical method performance characteristics.
Keywords: design of experiments, pharmaceutical analysis, factorial design, dependent variable, inde-
pendent variable, Analysis of Variance.

INTRODUCTION
The notion of quality by design in pharmaceutical 

analysis has been inserted to ensure the quality of 
medicines. ICH Q8 (R1) guideline defines quality by 
design as’ a systematic approach to development 
that begins with predefined objectives and empha-
sizes product and process understanding and pro-
cess control, based on sound science and quality 
risk management [1, 2]”. Quality by design concepts 

is also defined in ICH Q9 (quality risk management) 
and Q10 (pharmaceutical quality system) [2, 3]. 

In recent years, quality by design is applied more 
often to analytical methods, which contributes to 
development of robust and cost-effective analytical 
methods [2, 4-7]. Therefore, the concepts of analyti-
cal quality by design contribute for understanding 
drug excipient interactions and for the measure of 

APPLICATION OF DESIGN OF EXPERIMENTS 
IN PHARMACEUTICAL ANALYSIS

CHIMIE FARMACEUTICĂ                                                    CHIMIE FARMACEUTICĂ                                                    
ȘI  CONTROLUL MEDICAMENTULUIȘI CONTROLUL MEDICAMENTULUI
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critical quality attributes during experiment, pro-
cess, control and also continuous process verifica-
tion [2, 8-11].

Traditionally, the development and optimizati-
on of analytical methods have been carried out by 
analyzing one factor at time. In addition to deman-
ding a high number of experiments, design of expe-
riments may provide better results with few num-
bers of experiments. Design of experiments is a set 
of statistical tools which include screening designs; 
and optimization designs [2, 12-14].

Design of experiments is the main component of 
analytical quality by design. Thus, the present paper 
provides theoretical considerations for implementa-
tion of design of experiments in analytical quality by 
design.

MATERIALS AND METHODS
To identify relevant studies, it was used the 

following academic search engines: Medline, Pub-
Med, the Cochrane Methodology Register, Scopus, 
IET Digital Library (search by titles and abstracts), 
Google Scholar and Science Direct (full-text search). 
The last search was march 2021. It was also used 
supplementary search techniques and sources (`si-
milar articles” function in PubMed, conference abs-
tracts and reference lists).

The general search pattern was as follows: „qua-
lity by design”, „pharmaceutical analysis”, „factorial 
design”, „dependent variable”, „independent varia-
ble”, „Analysis of Variance”.

The search yielded 112 articles, which were further 
filtered manually. All selecting bibliographic sources 
were summarized in a structured, narrative way.

RESULTS AND DISCUSSIONS
Design of experiments is a structured and orga-

nized method for determining the relationships be-
tween input factors affecting one or more output 
responses. Experimental designs may be divided 
into two types: screening designs and optimization 
designs [2, 7].

Screening designs are often used in the first step 
of design of experiments in order to select the most 
important input factors and discard the insignifcant 
ones. Two-level full factorial designs, fractionate 
factorial designs and Placket-Burman designs allow 
one to study a wide number of input factors with 
reduced numbers of experiments, however, they 
also have some limitations. The main limitations of 
two-level full factorial designs rely on the large nu-
mber of experiments required, when compared to 
fractionate factorial designs and Plackett-Burman 
designs. The number of experiments required for 

two-level full factorial designs may be calculated as 
2k, where k is the number of input factors to be stu-
died [2, 4-7]. 

Fractionate factorial designs can be determin-
ed by using a 2k–p design, where p is the number of 
generators chosen to fractionate the design. Thus, 
fractionate factorial designs may not be suitable 
for assessing the interactions among factors. Plac-
kett-Burman designs are special types of two-level 
fractionate factorial designs (resolution III), which 
allow one to study up to N-1 input factors with N ex-
periments, which should be multiple of 4 [2, 4-11].

Three-level full factorial designs, central compo-
site designs, and Box-Behnken designs are the most 
used optimization designs because they allow mo-
deling complex response surface. One of the most 
important limitations of screening designs rely on 
the fact that they only allow modeling 1st order (li-
near) response surface, because they have only two 
level for each input factor. Optimization designs 
uses 3 to 5 levels of each input factors, which allow 
modeling 2nd order (quadratic) response surface [2, 
12-14]. 

Three-level full factorial design are often used 
only when two or three input factors need to be stu-
dy, because an increased number of experiments is 
required. The number of experiments required may 
be calculated as 3k, where k is the number of input 
factors to be studied [2, 12-14]. 

Central composite designs are one of the most 
used optimization designs because they use 5 level 
of each input factor with a reduced number of expe-
riments required, when compared to three-level full 
factorial design [2, 12-14]. 

Box-Behnken design are special types of 
three-level fractionate factorial designs, which 
allows modeling 1st and 2nd order response surfa-
ces. These designs are more cost-effective than 
three-level full factorial designs, particularly for lar-
ge number of input factors [2, 12-14].

Mathematical model should be selected based on 
the application of Analysis of Variance (ANOVA). The 
main idea of ANOVA is to compare the variability due 
to treatment (varying the level of input factors) with 
the variability due to residual error. Based on ANOVA, 
we can decide to include or to exclude the coeffici-
ents of linear terms, interaction terms and quadratic 
terms. This decision is based on p-values for each 
coefficient regression term. When the regression 
coefficient term is not different from 0 (p-value > 
0.05), it indicates that the output response is not 
affect by varying the input factor levels. Thus, this 
coefficient regression term may be excluded from 
the regression model [2, 12-14].
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Recently, design of experiment has been used 
in the rational development and optimization of 
analytical methods. Culture media composition, 
mobile phase composition, flow rate, time of incuba-
tion are examples of input factors (independent va-

riables) that may the screened and optimized using 
design of experiment. Several output responses (de-
pendent variables), such as retention time, resoluti-
on between peaks, microbial growth, among other 
responses were found in literature [2, 12-14] (table 1).

Table 1. Some applications of design of experiments in pharmaceutical analysis

Object of study Type of design Application of design Reference

Central composite design Oral Drug Delivery

To identify critical factors, their  
interactions and ideal process  
conditions that accomplishes  

the targeted responses

[15]

Full factorial design
Pharmaceutical 

processes

Optimization of instrumental  
parameters for spray drying  

of riseridone nanosuspension
[16]

Factorial design Oral Drug Delivery
Implementation of quality by design 

approach in formulation development
[17]

Box-Behnken design
Transdermal  

Drug Delivery
Optimization of micro-emulsion  

formulation
[18]

Response surface  
methodology

Analytical method 
development

Optimization, sensitivity analysis  
and robustness study of analytical 

method
[19]

Factorial factorial design 
and Box-Behnken design

Analytical study Screening and optimization of factors [20]

Journal of Pharmaceutical Science Invention. 
2015, 4(1), p. 29-41.

5.	 Chowdary K. P., Shankar K. R., Kumar P. S. Re-
cent research on QbD approach in formulation 
development: A review. International Journal of 
Chemical Science and Technology. 2014, 4(1), p. 
282-292.

6.	 Trivedi B. Quality by desing (QbD) in pharmace-
uticals. Int J Pharm Pharm Sci. 2012, 4, p. 17-29. 

7.	 Jain S. Quality by design (QBD): a comprehen-
sive understanding of implementation and 
challenges in pharmaceuticals development. 
Int. J. Pharm. Pharm. Sci. 2014, 6, p. 29-35.

8.	 Kumar P. M., Ghosh A. Development and evalu-
ation of silver sulfadiazine loaded microsponge 
based gel for partial thickness (second degree) 
burn wounds. European Journal of Pharmace-
utical Sciences. 2017, 96(1), p. 243-254. https://
doi.org/10.1016/j.ejps.2016.09.038

9.	 Badawi M. A., El-Khordagui L. K. A quality by de-
sign approach to optimization of emulsions for 
electrospinning using factorial and D-optimal 
designs. European Journal of Pharmaceutical 
Sciences. 2014, 58, p. 44-54. https://doi.or-
g/10.1016/j.ejps.2014.03.004

10.	Charoo N. A., Shamsher A. A., Zidan A. S. et al. 

CONCLUSIONS
Design of experiment’s tools help to identify and 

explain how critical analytical parameters (indepen-
dent variables) affects the analytical method per-
formance characteristics (dependent variables) and 
therefore, the analytical target profle. Implementa-
tion of design of experiment’s tools provides robust 
analytical methods, which plays significant role in 
drug product development.
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APLICAREA DIFRACŢIEI CU RAZE X  
ÎN CERCETAREA COMPATIBILITĂŢII  

SUBSTANŢELOR ACTIVE CU EXCIPIENŢII

APPLICATION OF X-RAY DIFFRACTION  
IN RESEARCHING THE COMPATIBILITY  
OF ACTIVE SUBSTANCES WITH EXCIPIENTS
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Abstract. Compatibility studies between active ingredients and excipients in a pharmaceutical form are 
a key step in the development of a new drug, being applied several methods to investigate potential 
transformations at the molecular level. In order to evaluate of the possibilities of using X-ray diffraction 
in researching of the compatibility of active principles with excipients in pharmaceutical forms, an ad-
vanced bibliographic study was performed with the evaluation of over 120 sources. In the majority of ca-
ses X-ray diffraction has been combined with spectral (FT-IR) and thermal (DSC) methods, being applied 
only for crystalline substances testing. The identification of crystalline substances by X-ray diffraction 
with determining of the interplanar distance and the intensity of deviation from these X-ray planes is an 
advantageous method of detecting incompatibilities.
Keywords. X-ray diffraction, compatibility
Rezumat. Studiile de compatibilitate dintre principiile active și excipienţii dintr-o formă farmaceutică 
reprezintă o etapă cheie în procesul de elaborare-dezvoltare a unui nou medicament, fiind aplicate mai 
multe metode de investigare a potenţialelor transformări la nivel molecular. Pentru evaluarea posibili-
tăţilor de utilizare a difracţiei cu raze X în cercetarea compatibilităţii principiilor active cu excipienţii în 
forme farmaceutice a fost efectuat un studiu bibliografic avansat cu evaluarea a peste 120 de surse. În 
majoritatea cazurilor difracţia cu raze X a fost combinată cu metodele spectrale (FT-IR) și termice (DSC), 
fiind aplicată doar pentru testarea substanţelor cristaline. Identificarea substanţelor cristaline prin di-
fracţie cu raze X cu determinarea distanţei interplanare și a intensităţii de deviere de la aceste planuri 
de raze X constituie o metodă avantajoasă de detectare a incompatibilităţilor.
Cuvinte cheie. Difracţie cu raze X, compatibilitate.

INTRODUCERE
Difracţia de raze X reprezintă o tehnică analitică 

de caracterizare a materialelor solide, organice sau 
anorganice, intensităţile de difracţie fiind generate 
în urma interacţiunilor radiaţiilor X cu electronii ato-
milor din reţea [4, 11, 17, 19]. Un avantaj important al 
difracţiei de raze X este rapiditatea obţinerii de in-
formaţii, fiind și o metodă nedistructivă, cu utilizarea 
unei cantităţi mici de probă [4, 18, 27,29]

Difractometria atestă mai multe domenii de apli-
cabilitate: în cercetare-dezvoltare, optimizarea pro-
duselor industriale, verificarea purităţii și detecţia 
de impurităţi, evaluarea stabilităţii la diferite condiţii 
de mediu etc [1, 7, 11, 15, 16, 21]. În procesul de pro-
iectare, descoperire, dezvoltare și formulare a medi-
camentelor, difracţia de raze X este utilizată pentru 
stabilirea celei mai optimale formulări, prin descope-
rirea și caracterizarea morfologiei și gradului de cris-
talizare, oferă informaţii referitor la calitatea, canti-

tatea precum și compatibilitatea componenţilor din 
amestec [23, 26, 28].

Difractometrul cu raze X constă din trei elemente 
de bază: un tub cu raze X, un suport pentru probe și 
un detector de raze X. Razele X generate în tubul ca-
todic al difractometrului, la aplicarea tensiunii con-
duc la generarea de electroni care sunt direcţionaţi 
către proba din suport [18, 30, 31].

La baza tehnicii de analiză se află conceptul, că 
structura cristalină cauzează fascicolul incident 
de raze X, care urmează să se difracte în mai multe 
direcţii în mod specific, urmând  legea lui Bragg: fas-
ciculul reflectat va avea intensitatea maximă atunci 
când diferenţa de drum dintre fasciculele reflectate 
va fi egală cu un număr întreg de lungimi de undă 
[33]. Dacă d este distanţa dintre cele două plane, λ 
lungimea de undă a radiaţiilor X si θ unghiul de in-
cidenţă, condiţia ca interferenţa să fie constructivă 
este relaţia prezentată în figura 1 [31, 32, 35].

2d sin2d sinθ θ = nd = nd λλ

CZU 615.012/.014+539.261
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Figura 1. Legea lui Bragg și reprezentarea 
grafică a fascicolului incident de raze X [32]

MATERIALE ȘI METODE.
 Studiul se bazează pe un reviu bibliografic avan-

sat, cu utilizarea bazelor de date Medline, Environ-
mental Issues & Policy Index, Environmental Sci & 
Pollution Mgmt, Scopus (Elsevier), Current Con-
tents, Scirus. Au fost evaluate peste 120 de surse 
bibliografice.

REZULTATE ȘI DISCUŢII.
Studii de compatibilitate între medicamente și 

excipienţi
Evoluţia rapidă a sistemelor de cedare a substan-

ţelor medicamentoase, progresele biofarmaceutice, 
descoperirea noilor medicamente, factorii știinţifici, 
de reglementare și economici au condus la un nou 
interes în caracterizarea excipienţilor [6, 10].  Mai 
mult de sute de excipienţi cu diferite structuri chi-
mice simple până la complexe sunt disponibile din-
tr-o multitudine de surse și sunt utilizaţi astăzi în 
industria farmaceutică. Excipienţii, atunci când sunt 
adăugaţi în sistemul de cedare a medicamentelor, 
îndeplinesc o varietate de funcţii pentru a asigura 
biodisponibilitatea substanţei medicamentoase din 
forma farmaceutică, stabilitatea sistemului și posi-
bilitatea producerii industriale a acestuia [3, 5, 23]. 

Selectarea excipienţilor, împreună cu evaluarea 
interacţiunii medicament-excipient, este o etapă 
importantă în faza de preformulare a medicamen-
tului datorită interacţiunilor potenţiale dintre medi-
camente și excipienţi, care vor influenţa stabilitatea 
chimică, fizică, biodisponibilitatea și efectul terape-
utic final al medicamentului [8, 20, 23, 25]. 

Un număr tot mai mare de studii se axează pe 
dezvoltarea unor metode rapide nespecifice pen-
tru evaluarea compatibilităţii într-un stadiu cât mai 
timpuriu al procesului de dezvoltare, printre aceste 
metode sunt difracţia cu raze X, DSC și spectrosco-
pia IR. În 88% din sursele evaluate, difracţia cu raze 

X a fost combinată cu metodele spectrale (FT-IR) și 
termice (DSC), fiind aplicată doar pentru testarea 
substanţelor cristaline. În 24% din articolele evalu-
ate au fost semnalate interacţiuni la nivel molecular 
dintre substanţe active și auxiliare. Unii cercetători 
(12% din surse) aplică cu succes legea lui Bragg în in-
terpretarea difractogramelor.  Combinarea diverse-
lor tehnici de analiză oferă informaţii mai complexe 
și precise despre interacţiunea dintre componenţii 
formei de dozare [7, 8, 24]. În spectroscopie IR s-au 
analizat picurile corespunzătoare grupelor funcţio-
nale ale substanţelor (numerele de undă) analizate. 
La cercetările prin DSC modificările chimice și fizice 
produse la interacţiunea excipienţilor cu principiile 
active au fost evaluate prin modificarea poziţiei pi-
cului endotermic ale substanţelor din amestec [20, 
29]. Natura nedistructivă a razelor X prezintă un 
avantaj major pentru studiile sistematice de compa-
tibilitate medicament-excipient în procesul de pre-
formulare.

Prin măsurarea unghiurilor și a intensităţilor 
acestor raze difractate, se poate obţine o imagine 
tridimensională a densităţii electronice din cristalul 
respectiv [4, 16, 18]. La cercetarea compatibilită-
ţii între substanţe medicamentoase și excipienţi se 
studiază spectrele de difracţie cu raze X ale ames-
tecului polimeric medicamentos ce caracterizează 
cristalinitatea acestuia. Analiza calitativa se poate 
face datorită comparării difractogramei obţinute cu 
modelele probelor standard. Pe când intensităţile li-
niilor de difracţie depind de conţinutul componen-
tului din preparatul testat și se aplică la analiza can-
titativă [4, 6, 11]. 

Într-un studiu publicat în Celal Bayar University 
Journal of Science, autorii (H. Seçilmiș Canbay și 
M. Doğantürk) au determinat că metodele termice 
și spectrale de analiză sunt cele mai exacte în cer-
cetările de compatibilitate medicament-excipient. 
Analiza termogravimetrică, DSC, spectroscopia IR și 
difracţia cu raze X, fiind utilizate pentru determina-
rea compatibilităţii între sildenafil și excipienţii ana-
lizaţi, au demonstrat o concordanţă între rezultatele 
obţinute, astfel fiind posibilă aplicarea la etapa de 
optimizare a compoziţiei și la cercetarea stabilităţii 
medicamentului final [24].

În alt studiu, publicat în  Current Pharmaceutical 
Analysis, autorii (Yu Li et al.) au determinat cu ajuto-
rul difracţiei cu raze X compatibilitatea claritromicinei 
cu mai mulţi excipienţi: stearat de magneziu, lacto-
ză, carboximetil celuloză de sodiu, polivinil-pirolido-
nă K-30 și celuloză microcristalină. La fel, prin prisma 
acestei metode, a fost confirmată modificarea stării 
cristaline ca motiv al incompatibilităţii dintre claritro-
micină și alcool în concentraţii mărite [29].
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Într-un studiu aparte, publicat în Monatshefte 
Fur Chemie, autorii (Jendrzejewska I. et al.) au de-
monstrate importanţa compatibilităţii dintre medi-
cament-excipient și necesitatea stabilirii corecte a 
compoziţiei optimale. Astfel, stearatul de magneziu, 
care este pe larg utilizat în industria farmaceutică în 
calitate de lubrifiant, interacţionând cu acidul aceti-
lsalicilic conduce la o incompatibilitate chimică, de-
terminată prin depistarea în preparatul medicamen-
tos a compușilor nedoriţi, precum acidul salicilic [34, 
36]. Metoda difracţiei cu raze X a fost aplicată la cer-
cetarea unor forme medicamentoase cu conţinut de 
acid acetilsalicilic, însă nu au fost înregistrate liniile 
de difracţie caracteristice pentru acidul salicilic [12].

Un studiu asemănător a fost publicat în Journal 
of Thermal Analysis and Calorimetry, unde autorii 
Stulzer H. et al. au cercetat compatibilitatea între 
captopril și o serie de excipienţi farmaceutici utili-
zaţi în formele tabletare [26]. În terapia crizei hiper-
tensive preparatul selectat, pe lângă eficienţa te-
rapeutică și toxicitatea redusă, trebuie să posede o 
perioadă cât mai scurtă de instalare a efectului [2, 
22, 26]. Respectiv, selectarea corectă a excipienţilor 
va influenţa în mod direct viteza de cedare, dizolva-
re și absorbţie a principiilor activi. În baza difracto-
gramelor obţinute s-a observat o interacţiune între 
captopril și stearatul de magneziu,  ce demonstrea-
ză incompatibilitatea acestora într-o formulare. Fapt 
confirmat și prin analiza DSC [26].

Accademic Press a publicat un studiu efectuat de 
către Gorain B. et al. referitor la determinarea com-
patibilităţii dintre medicament-excipient cu aplica-
rea difracţiei de raze X, utilizând difractograme, ce 
reflectă intensitatea și unghiul de difracţie în funcţie 
de structura cristalină a componenţilor analizaţi și 
modificările apărute în urma interacţiunii lor, s-a de-
monstrat incompatibilitatea ketoprofenului cu poli-
vinilpirolidona și stearatul de magneziu (figura 2) [9].

Figura 2. (A) Difractogramă cu raze X pentru  
polivinilpirolidonă, ketoprofen și  amestecul lor  
1: 1; (B) Difractogramă cu raze X pentru stearat 

de magneziu, ketoprofen și amestecul lor 1: 1 [9].

CONCLUZII
Identificarea substanţelor cristaline prin difracţie 

cu raze X cu determinarea distanţei interplanare și a 
intensităţii de deviere de la aceste planuri de raze X 
constituie o metodă avantajoasă de detectare a in-
compatibilităţilor. Selectarea excipienţilor, împreună 
cu evaluarea interacţiunii medicament-excipient, 
este o etapă importantă în faza de preformulare a 
medicamentului datorită interacţiunilor potenţiale 
dintre medicamente și excipienţi, care vor influen-
ţa stabilitatea chimică, fizică, biodisponibilitatea și 
efectul terapeutic final al medicamentului [3, 23].
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DETERMINAREA OROTATULUI DE POTASIU  
ÎN AMESTEC MECANIC CU  SPIRONOLACTONĂ,  

ASPARTAT DE POTASIU ȘI MAGNEZIU 
 PRIN SPECTROFOTOMETRIE UV-VIS 

DETERMINATION OF POTASSIUM OROTATE 
IN MECHANICAL MIXTURE WITH SPIRONOLACTONE, 
POTASSIUM ASPARTATE AND MAGNESIUM  
BY UV-VIS SPECTROPHOTOMETRY
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Summary: The UV-Vis spectrophotometric method was successfully used in the analysis of potassium 
orotate (OP) in a mechanical mixture with spironolactone (SP), aspartate of potassium (AP) and aspar-
tate of magnesium (AM). Spectrophotometric dosage technique for potassium orotate in mechanical 
mixture with different combinations of these substances was developed. The absorbance of the solu-
tions of the individual substances and in the mixtures based on 0.1 M NaOH solution was determined. 
OP showed absorbance at 286 nm and SP showed two absorptions max at 248 and 292 nm. AP and AM 
do not have absorbance in the UV region due to the lack of chromophore groups.  From the obtained 
results, the content of OP in the mechanical mixture (1:1) with SP was 101.3% (RSD 0.23%). 
Keywords: UV-Vis spectrophotometry, fixed-dose combination drugs, potassium orotate
Rezumat: Metoda spectrofotometrică UV-Vis a fost utilizată cu succes în analiza orotatului de potasiu 
(OP) într-un amestec mecanic cu compoziţie de spironolactonă (SP), aspartat de potasiu (AP) și de 
magneziu (AM). A fost elaborată tehnica spectrofotometrică de dozare a orotatului de potasiu (OP) în 
amestec mecanic în diferite combinaţii cu aceste substanţe. S-a determinat absorbanţa soluţiilor sub-
stanţelor individuale și în amestec pe bază de soluţie de 0.1 M NaOH . OP a prezentat un maxim la 286 
nm și SP două maxime de absorbţie la 248 și 292 nm. AP și AM nu prezintă absorbanţa în regiunea UV 
din cauza lipsei grupelor cromofore.  În urma evaluării rezultatelor obţinute s-a determinat conţinutul 
OP în amestec mecanic (1:1) cu SP de 101,3% (RSD 0.23%).
Cuvinte-cheie: spectrofotometrie UV-Vis, medicament combinat, orotat de potasiu.

INTRODUCERE
Conform definiţiei OMS, utilizarea raţională a 

medicamentelor presupune includerea acestora în 
schemele de tratament conform necesităţilor cli-
nice, în doze corespunzătoare, adaptate conform 
cerinţelor individuale, pe o perioadă de timp adec-
vată și la un cost minim pentru societate. Conform 
rezultatelor unor studii recent finalizate, OMS esti-
mează la nivel global, că circa 50% din medicamen-
te nu sunt administrate corect, dar mai ales nu sunt 
prescrise în mod justificat de medici. Cu regret, în 
practica medicală deseori se întâlnesc prescrieri ira-
ţionale și neargumentate a medicamentelor. Astfel, 
în baza analizei a circa 500 de fișe de observaţii în 
cadrul unor secţii cu profil terapeutic ale spitale-
lor republicane și raionale, au fost depistate erorile 
cel mai des întâlnite: polipragmazia (71%), politera-
pia (42%), prescrierea neeficace a medicamentelor 

(40%), neconsiderarea contraindicaţiilor (32%), ca-
zuri de administrare concomitentă a medicamente-
lor incompatibile terapeutic (15%) [1].

Conform acestor date, pe primul loc se află po-
lipragmazia (în termeni explicativi „poli” – mult și 
„pragma” – obiect, lucru; sinonimul cuvântului - po-
literapie),  care reprezintă prescrierea și administra-
rea a unui număr excesiv de medicamente într-un 
mod nejustificat. Ca și consecinţe, pot apărea in-
teracţiuni medicamentoase, care pot fi sinergice (cu 
creșterea efectului farmacologic), antagoniste (când 
efectul este scăzut), sau poate apărea un efect dife-
rit decât cel preconizat pentru administrarea medi-
camentelor individuale [2, 3]. Polipragmazia medica-
mentoasă este o „lovitură medicamentoasă masivă” 
care afectează în mare parte bolnavii cu comorbi-
dităţi (alte boli concomitente) cu evoluţie și grade 
de severitate diferite.  Cel mai frecvent din această 
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categorie de bolnavi fac parte bătrânii. Argumenta-
rea polipragmaziei la persoanele în vârstă este de-
terminată de polimorbiditate (mai multe patologii) și 
scăderea efectului terapeutic a preparatului indicat 
datorită modificărilor metabolice [4, 5].

Pentru a rezolva problema asocierii mai multor 
medicamente pe perioada unui tratament, se propun 
preparatele medicamentoase combinate, cu doze 
fixe (fixed-dose combination, FDC). FDC pot conţine 
două sau mai multe substanţe active într-o singură 
formă farmaceutică. La etapa de preformulare a FDC 
se efectuează studii ample pentru analiza tuturor 
tipurilor de interacţiuni posibile ale componentelor 
formei medicamentoase: atât între substanţele ac-
tive, cât și între substanţele auxiliare, pentru a evita 
influenţa nefavorabilă asupra  calităţii  preparatului 
medicamentos și, ca consecinţă, scăderea eficienţei 
terapeutice a acestuia [6, 7]. 

 Asocierea de două și mai multe substanţe medi-
camentoase este aplicată cu succes în tratamentul 
mai multor maladii: hipertensiune (Enap-H), diabet 
zaharat (Glibomet), hepatite (MyHep), osteoporoză 
(Teraflex) ș.a. Insuficienţa de potasiu se regăsește 
printre cele mai des întâlnite dezechilibre electroli-
tice. La mai mult de 20% din pacienţii spitalizaţi se 
depistează hipopotasemie (conţinut de potasiu în 
plasmă mai jos de 3,5 mmol/l), iar printre pacienţii 
trataţi cu diuretice tiazidice acest procent poate fi 
și mai mare [8].

În prezent, medicamentele combinate cu doze 
fixe reprezintă aproximativ o treime din remediile 
medicamentoase utilizate în practica generală și o 
cincime din terapia spitalicească. Prin administrarea 
preparatelor combinate cu doze fixe se urmărește 
obţinerea unei eficacităţi sporite a tratamentului, 
datorită mecanismelor de acţiune diferite ale sub-
stanţelor, ce asigură un tratament etiologic [9].

În cadrul Centrului știinţific al Medicamentului 
(CȘM) sunt demarate cercetări privind elaborarea 
unui nou produs farmaceutic combinat cu conţinut 
de aspartat de potasiu, aspartat de magneziu, oro-
tat de potasiu și spironolactonă, preconizat pentru 
utilizare în hipopotasemie. A fost evaluată posibilita-
tea utilizării combinaţiei de aspartat de potasiu și de 
magneziu în terapia de bază și în tratamentul supli-
mentar și profilactic al hipopotasemiei datorită com-
poziţiei sale, ce asigură un tratament adecvat cauzal, 
urmărindu-se două obiective:  corectarea factorilor 
care au generat pierderile de potasiu (renal sau ex-
trarenal), și corectarea tulburărilor metabolice, ce 
generează mișcarea potasiului intracelular: pentru 

aceasta se preconizează introducerea în combinaţie 
a orotatului de potasiu. Pentru rezolvarea problemei 
pierderii potasiului este introdusă spironolactona - 
un diuretic care economisește potasiul.

Elaborarea și analiza medicamentelor combinate 
este un proces mult mai complex în comparaţie cu 
cele monocomponente, care rezultă din necesitatea 
evaluării a două sau mai multe substanţe active în 
loc de una. La combinarea mai multor principii active 
în aceeași formă farmaceutică pot apărea dificultăţi 
la determinarea calitativă și cantitativă a compo-
nentelor din cauza diferenţelor de solubilitate și de 
proprietăţi fizico-chimice. 

Metoda spectrofotometrică UV-Vis este una din 
cele mai actuale metode utilizate în analiza FDC [10]. 
Pentru substanţele cu conţinut de grupări cromo-
fore această metodă permite de a face analize atât 
cantitative cât și calitative. Se propune metoda 
spectrofotometrică UV-Vis, pentru analiza orotatu-
lui de potasiu în amestec mecanic cu aspartat de 
potasiu, aspartat de magneziu și spironolactonă. 

MATERIAL ȘI METODE

Cercetările au fost efectuate în laboratorul de 
Elaborare, Analiză, Control și Standardizare a Me-
dicamentelor din cadrul CȘM. S-a utilizat spectro-
fotometrul UV-Vis Agilent 8453; cuva de cuarţ de 
10 mm; probe standard și de lucru ale substanţelor 
analizate: orotat de potasiu (OP), aspartat de pota-
siu (AP), aspartat de magneziu (AM), spironolactonă 
(SP) (Sigma-Aldrich, Molekula, EDQM); soluţie de 0.1 
M NaOH  (Riedel-de Haën).

A fost efectuată selectarea minuţioasă a solven-
ţilor, a lungimii de undă analitice și ajustarea tehnicii 
de lucru pentru asigurarea selectivităţii, sensibilităţii 
acceptabile și a exactităţii determinărilor spectro-
fotometrice. Pornind de la solubilitatea OP, au fost 
înregistrate spectrele acestuia în 0.1 M NaOH .

Tehnica de lucru: Circa 0.012 g (masă exactă) OP 
se dizolvă în 10 ml 0.1 M NaOH  și se completează cu 
același solvent la 50 ml, într-un balon cotat. 1 ml so-
luţie se diluează cu 0.1 M NaOH  la 25 ml, într-un ba-
lon cotat. După diluţiile efectuate, se citește absor-
banţa la spectrofotometru în cuva de 10 mm, soluţie 
de referinţă – 0.1 M NaOH . A fost înregistrat spectrul 
UV-Vis în regiunea 240 – 330 nm (Figura 1).

Au fost pregatite soluţiile de spironolactonă și 
supuse analizei spectrofotometrice.

Tehnica de lucru: Circa 0.0010 g (masă exactă) SP 
se dizolvă în 5 ml 0.1 M NaOH  și se completează cu 
același solvent la 10 ml, într-un balon cotat. 1 ml so-



REVISTA FARMACEUTICĂ A MOLDOVEI

29

2021

luţie se diluează cu 0.1 M NaOH  la 10 ml, într-un ba-
lon cotat. După diluţiile efectuate, se citește absor-
banţa la spectrofotometru în cuva de 10 mm, soluţie 
de referinţă – 0.1 M NaOH. A fost înregistrat spectrul 
UV-Vis în regiunea 210 – 320 nm (Figura 2).

Au fost analizate amestecurile mecanice OP:SP în 
raport 1:1 în solventul 0.1M NaOH.

Tehnica de lucru: Circa 0.01 g (masă exactă) de 
OP și 0.01g (masă exactă) de SP se dizolvă în 10 ml 
0.1 M NaOH  și se completează cu același solvent la 
50 ml, într-un balon cotat. 1 ml soluţie se diluează cu 
0.1 M NaOH  la 25 ml, într-un balon cotat. După dilu-
ţiile efectuate, se citește absorbanţa la spectrofoto-
metru în cuva de 10 mm, soluţie de referinţă – 0.1 M 
NaOH . A fost înregistrat spectrul UV-Vis în regiunea 
210 – 340 nm (Figura 3).

S-a cercetat liniaritatea soluţiei standard de OP 
în 0.1M NaOH, fiind înregistrate spectrele pentru 5 ni-
vele de concentraţii în diapazonul 4-20 µg/ml.  

Tehnica de lucru: Circa 0.005 g (masă exactă) de 
OP se dizolvă în 10 ml 0.1 M NaOH  și se completează 
cu același solvent la 50 ml, într-un balon cotat (sol. 
A). Câte 1, 2, 2.5, 3.75 și 5 ml sol.  A se diluează cu 0.1 
M NaOH  până la 25 ml într-un balon cotat pentru a 
obţine soluţie de OP cu concentraţii de 4, 8, 10, 15 și 
20 µg/ml.  

Pentru calcule la determinarea concentraţiei de 
OP a fost utilizată ecuaţia (1):

aA
PFaxA

C
st

st

×

×××
=,%

      (1)
în care:  C – concentraţia soluţiei cercetate (%);  
Ax – absorbanţa soluţiei de cercetat; Ast – absor-
banţa soluţiei standard; ast – masa probei standard; 
a – masa probei; F – factor de diluţie; P – conţinut 
substanţei în proba standard.

REZULTATE ȘI DISCUŢII
La analiza spectrului soluţiei OP 0.001 % în 0.1M 

NaOH s-a determinat un maxim de absorbţie bine pro-
nunţat la 286 nm, caracteristic pentru OP (figura 1).

Figura 1. Spectrul UV de absorbţie 
al soluţiei OP 0.001 % în 0.1M NaOH 

Spectrul de absorbţie al soluţiei de SP 0.001 % în 
0.1M NaOH prezintă două maxime la 248 și 292 nm 
(Figura 2).

Figura 2. Spectrul UV de absorbţie  
al soluţiei de SP  0.001 % în 0.1M NaOH 

La analiza spectrului soluţiei în 0.1M NaOH a 
amestecului mecanic de OP și SP (1:1), au fost depis-
tate maximele caracteristice pentru aceste sub-
stanţe: pentru OP la 286 nm și  pentru SP la 250 nm 
(Figura 3).

Figura 3. Spectrul UV de absorbţie  
amestecului mecanic: OP și SP (1:1) în 0.1M NaOH 

De menţionat, că au fost analizate și spectrele 
de absorbţie ale soluţiilor de AP și AM cu concentra-
ţiile de 0.001% și 0.01%, care însă nu au prezentat 
absorbanţa în regiunea UV din cauza lipsei grupelor 
cromofore. 

În urma analizei spectrelor obţinute, fiind detec-
tate maxime bine conturate și distincte, s-a precă-
utat posibilitatea aplicării metodei spectrofotome-
trice UV-Vis și pentru analiza cantitativă a OP din 
amestecul mecanic cu SP. 

Deoarece spectrul de absorbţie al OP în 0.1M 
NaOH este bine evidenţiat, pentru determinarea 
spectrofotometrică a substanţei a fost ales anume 
acest solvent. 

Pentru cercetarea liniarităţii au fost preparate 5 
soluţii pe baza de 0.1M NaOH cu concentraţii diferi-
te (4 -20 µg/ml ). Datele obţinute sunt prezentate în 
tabelul 1 și figura 4.
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Tabelul 1. Datele experimentale ale absorbanţei 
soluţiei de OP la λ=286 nm cu diferite  

concentraţii

Concentraţia, 
µg/ml

Absorbanţa, 
media a 3 determinări

4 0,119

8 0,241

10 0,308

15 0,443

20 0,589

Figura 4. Spectrele de absorbţie ale soluţiilor  
de OP la λ=286 nm cu concentraţii cuprinse 

 în diapazonul 4 -20 µg/ml

În baza datelor obţinute a fost construit graficul de-
pendenţei absorbanţei OP de concentraţie (figura 5).

Figura 5. Graficul de liniaritate 
 a soluţiilor standard de OP

S-a constatat respectarea legii fundamentale a 
absorbţiei pentru soluţia standard de OP în intervalul 
concentraţiilor de la 4 µg/ml până la 20 µg/ml (figura 
5). Valoarea R2 este mai mare de 0,99. 

Prin aplicarea ecuaţiei 1, s-a calculat conţinutul 
cantitativ al OP din amestec mecanic (1:1) cu SP. Da-
tele obţinute au fost analizate și prelucrate statistic 
(tabelul 2).

Tabelul 2. Rezultatele determinării 
 concentraţiei OP din amestec  

mecanic (1:1) cu SP

Orotat de Potasiu (OP)

Nr proba C,%

1 101,0

2 101,5

3 101,5

Media 101,3

RSD, % 0,23

În urma evaluării rezultatelor obţinute s-a de-
terminat conţinutul OP în amestec mecanic (1:1) cu 
SP, media determinărilor fiind 101,3% (RSD 0.23%). 
Acest fapt ne permite să concluzionăm, că soluţia 
de 0.1 M NaOH  poate fi utilizată în calitate de solvent 
pentru determinarea spectrofotometrică a OP.

CONCLUZIE
În urma cercetărilor efectuate s-a constatat, că 

metoda spectrofotometrică UV-Vis elaborată poate 
fi aplicată pentru analiza calitativă și cantitativă a 
OP în combinaţie cu SP, AP și AM. 
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Abstract. Nanotechnology in dermato-cosmetology is the way of the future being considered one of 
the newest and most promising trends. Currently in the cosmetics industry, nano-sized ingredients are 
used, which offer better UV protection, a deeper penetration of the skin, the production of long-lasting 
effects, etc. Nano-formulations improve the stability of various cosmetic ingredients, so by encapsula-
ting them in nanoparticles will increase the efficiency and stability of UV filters on the skin surface and 
the penetration of active ingredients into the epidermis. 
Keywords: nanotechnology, leather, protective film, epidermis.
Rezumat. Nanotehnologia în dermato-cosmetologie este calea viitorului fiind considerată una din cele 
mai noi și mai promiţătoare tendinţe. Actualmente în industria cosmeticelor se folosesc ingrediente 
de dimensiuni nano, care oferă o protecţie UV mai bună, o penetrare mai profundă a pielii, producerea 
efectelor de lungă durată etc. Nano-formulările îmbunătăţesc stabilitatea diferitor ingrediente cosme-
tice, astfel prin încapsularea acestora în nanoparticule se va mări eficienţa și stabilitatea filtrelor UV pe 
suprafaţa pielii și penetrarea  ingredientelor active în epidermă. 
Cuvinte cheie: nanotehnologie, piele, film protector, epiderma.

INTRODUCERE
Nanotehnologia este un domeniu de cercetare 

din ce în ce mai răspândit pentru diversele sale apli-
caţii și avantaje, ce include proiectarea, caracteriza-
rea, producerea și aplicarea structurilor, dispozitive-
lor și sistemelor prin controlul formei și dimensiunii 
la scară nanometrică, având gama de dimensiuni de 
la 1 nanometru la 100 nanometri (nm). Se consideră 
că nanotehnologia este calea viitorului și este con-
siderată cea mai modernă tehnologie disponibilă, 
astfel producătorii de produse dermatocosmetice 
folosesc versiuni ale ingredienţilor la scară nano-
medicinală pentru a oferi o protecţie UV mai bună, 
o penetrare mai profundă a pielii, efecte de lungă 
durată și calitate bună a produsului finit etc. Prin-
cipalele ţinte ale acestor sisteme dermatocosmeti-
ce inovatoare se referă la o cedare  îmbunătăţită a 
ingredientelor active în straturile pielii; transparenţă 
(în produsele de protecţie solară); efecte de lungă 
durată; totodată nanosistemele se aplică și în cos-
metica decorativă de exemplu, în produsele de ma-
chiaj prin formularea unor elemente noi de culoare în 
rujuri și lacuri de unghii.

Se preconizează utilizarea pe scară largă a na-
nomaterialelor în cosmeceutice, datorită faptului că 

aceste nanoparticule obţin proprietăţi noi care dife-
ră de particulele utilizate tradiţional. Aceste propri-
etăţi modificate includ culoarea, transparenţa, solu-
bilitatea, astfel ca nanomaterialele să fie  atractive 
pentru industria cosmetică. Unele produse cosmeti-
ce, cum ar fi produsele de protecţie solară, utilizea-
ză materiale pe bază de minerale, iar performanţa 
lor depinde de mărimea particulelor. În consecinţă, 
nanotehnologia este centrul investiţiilor în diferite 
domenii ale știinţei, și anume ca strategie tehnologi-
că pentru dezvoltarea formulărilor dermatocosme-
tice. Nanosistemele permit o penetrare a pielii și un 
profil eficient de eliberare a ingredientelor, care con-
tribuie la efecte tehnologice și cosmetice superioa-
re. Aplicaţiile nanocosmetice sunt numeroase, de la 
îngrijirea anti-îmbătrânire, îngrijirea orală, protecţiile 
solare și îngrijirea părului. Obiectivul final este de a 
ceda cantitatea potrivită de principiu activ în piele și 
obţinerea unei stabilităţi pe termen lung.

SCOPUL LUCRĂRII
 Este prezentată o descriere a nanosistemelor 

care se aplică în prezent în dezvoltarea dermatocos-
meticelor. Mai mult, este abordată o schiţă privind 
nanosistemele pe bază de lipide, nanoparticulele pe 
bază de polimeri, nanoparticulele pe bază de meta-
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le, nanoparticulele de silice și nanosistemele supli-
mentare (dendrimeri, nanocristale, nanodiamante 
etc.) în vederea obţinerii unor rezultate cosmetice 
eficiente. Acest studiu subliniază faptul că nanosis-
temele constituie o strategie tehnologică extrem de 
promiţătoare pentru obţinerea unor formulări der-
matocosmetice superioare și inovatoare.

MATERIAL ȘI METODE
Pentru realizarea acestui studiu ca materiale 

au servit sursele bibliografice al revistelor listate în 
baze electronice (Pubmed, SCOPUS) în domeniul 
aplicării nanotehnologiei în tehnologia dermatocos-
meticelor.

REZULTATE
Dezvoltarea unor sisteme cu aplicare topică ino-

vatoare este un obiectiv central pentru cercetătorii 
din domeniul farmaceutic și cosmetic, în special da-
torită multiplelor avantaje ale acestora, reieșind din 
faptul că pielea formează o barieră împotriva sub-
stanţelor aplicate pe suprafaţa sa. În acest context, 
nanotehnologia poate fi utilizată pentru a modifica 
procesul de penetrare a substanţelor active prin pie-
le prin controlul eliberării lor la locul de acţiune [1] 
care va  asigura contactul direct cu stratul cornos și 
anexele pielii astfel protejând-o. Elaborarea derma-
tocosmeticelor cu agenţi bioactivi fără a fi nevoie de 
substanţe chimice este un avantaj, deoarece poate 
ajuta la menţinerea funcţiei normale de barieră a pie-
lii. Drept urmare, utilizarea nano-purtătorilor pentru 
administrarea topică se extinde, anume în sectorul 
dermocosmeticelor care a fost printre primele care 
utilizează produse bazate pe nanotehnologie și este 
în prezent un lider global în folosirea a nanotehnolo-
giilor în dezvoltarea de noi produse [2].

Un număr mare de nanosisteme sunt utilizate în 
mod obișnuit în formulările dermatocosmetice pen-
tru a încapsula ingrediente active. Nanosistemele 
utilizate în produsele dermatocosmetice (figura 1) 
sunt alcătuite dintr-o varietate de compuși chimici 
și compoziţii care includ nanostructuri veziculare 
(lipozomi, niosomi), nanoemulsii lichide, nanoparti-
cule, ș. a. [4,11]. 

Figura 1. Nanosisteme utilizate în formulări 
 dermatocosmetice

Cel mai popular tip de nanosisteme sunt lipozo-
mii, care datorită compoziţiei și structurii lor sunt 
ingrediente unice (figura 2). Membrana lor constă 
din lecitină, care are un grad ridicat de stabilitate: 
conţine zone solubile în apă și grăsimi, ceea ce con-
feră lecitinei proprietăţile unui emulgator natural. 
Lecitina, la rândul ei, constă din fosfolipide care au 
atât proprietăţi hidrofile, cât și hidrofobe - simultan 
atrag și resping apa. Odată ajuns într-un anumit me-
diu, fosfolipidele se umflă și formează unul sau mai 
multe (până la zeci și sute) de straturi biologice în-
chise, care formează microcapsule. 

Straturile pereţilor unor astfel de capsule for-
mează o membrană semipermeabilă care pătrunde 
ușor în apă, dar în același timp reţin substanţele ac-
tive din ea. Datorită fosfolipidelor, structura lipozo-
milor este similară cu membrana celulară, astfel în-
cât acestea sunt ușor absorbite de piele.

Figura 2. Structura lipozomilor [7].

(a) MLV-Veziculele multilamelare sunt compuse 
din mai multe straturi bilidice lipidice și au o di-
mensiune cuprinsă între 1-5 µm; (b) LUV -Vezi-
culele unilamelare mari sunt în intervalul de di-
mensiuni de 100-250 nm cu un singur strat strat 
lipidic; (c) SUV -Veziculele unilamelare mici con-
stau dintr-un singur strat stratificat de fosfolipi-
de care înconjoară o fază apoasă cu un interval 
de dimensiuni de 20-100 nm.

De asemenea, se consideră că lipozomii din leci-
tina din soia sunt cei mai stabili: combină armonios 
rezistenţa și plasticitatea. Principalul avantaj al lipo-
zomilor faţă de alte sisteme este că pot conţine mai 
multe ingrediente simultan, atât în interiorul capsu-
lei, cât și în membrana sa. Substanţele pot fi foarte 
diferite: acid hialuronic, vitamine, acizi, extracte din 
plante, aminoacizi, enzime, oligoelemente, hormoni 
și antibiotice. Deci, întrucât fosfolipidele din lipozomi 
sunt percepute de celulele pielii ca molecule înru-
dite, ele primesc semnale de la celulele care au cel 
mai mult nevoie de substanţe active și le furnizea-
ză ingredientul în primul rând. Ingredientele, reduse 
la dimensiuni nanometrice, interacţionează ușor cu 
celulele pielii, ca urmare a faptului că mecanisme-
le de auto-vindecare ale celulelor sunt declanșate, 
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proprietăţile protectoare sunt activate astfel activi-
tatea resurselor proprii ale organismului crește [5].

Un alt tip de vezicule rigide sunt niozomii, consti-
tuiţi din surfactanţi neionici și conţin de obicei o sin-
gură coadă hidrofobă. Niozomii pot îngloba un sin-
gur ingredient activ (de exemplu, acid hialuronic sau 
vitamina E) și sunt utilizaţi cel mai mult în producţia 
de produse dermo-cosmetice datorită ușurinţei de 
fabricare și a costurilor reduse.  Nanosistemele cu 
strat polimeric sunt foarte populare - sunt utilizate 
în principal pentru livrarea componentelor liposolu-
bile [9]. Un alt concept care poate fi găsit din actu-
almente sunt fotosomii, care sunt doar un tip sepa-
rat de lipozomi, ce conţin enzime sensibile la lumină 
pentru a repara și proteja celulele ADN ale pielii de 
efectele radiaţiilor ultraviolete [6]. 

Nanocapsulele sunt utilizate pentru transportul 
ingredientelor active ale produselor cosmetice prin 
epidermă în straturile profunde ale pielii. Atingând 
obiectivul, nanocapsulele eliberează substanţe-
le livrate. De exemplu, în regenerarea celulelor sau 
transformarea unor molecule în altele. Utilizarea 
nanocapsulelor permite nu numai depășirea barie-
rei stratului cornos al pielii, ci și reducerea cantităţii 
necesare de ingredient activ în sine, deoarece este 
livrat direct către ţintă, ceea ce reduce riscul de iri-
tare a pielii, (de exemplu, din retinol sau acid glicolic, 
care sunt plasate în capsule în acest scop). 

În cosmetică, nanosferele sunt utilizate în pro-
dusele de îngrijire a pielii pentru a livra ingredien-
te active în stratul profund al pielii și pentru a oferi 
efectele lor benefice în zona afectată mai precis și 
eficient. Aceste fragmente microscopice joacă un 
rol favorabil în protecţia împotriva îmbătrânirii acti-
nice. Utilizarea nanosferelor crește în domeniul pro-
duselor cosmetice, în special în produsele de îngrijire 
a pielii, cum ar fi cremele antirid, cremele hidratante 
și cremele antiacneice.

Nanoparticulele de aur au fost studiate ca ma-
terial valoros în industriile cosmeceutice datorită 
proprietăţilor lor puternice antifungice și antibacte-
riene. Aceste nanoparticule sunt utilizate în variate 
produse cosmeceutice, cum ar fi cremă, loţiune, deo-
dorant, creme anti-îmbătrânire ș.a. Companii gigant 
de cosmetice precum L’Oreal și L’Core Paris folosesc 
nanoparticule de aur pentru fabricarea cremelor și 
loţiunilor cu eficienţă înaltă. Principalele proprietăţi 
ale nanoparticulele de aur constau în avantaje lor, și 
anume, accelerarea circulaţiei sângelui, proprietăţi 
antiinflamatorii, proprietăţi antiseptice, îmbunătăţi-
rea fermităţii și elasticităţii pielii, întârzierea proce-
sului de îmbătrânire și vitalizarea metabolismului 
pielii. Sunt demne de remarcat și nanoparticulele cu 
argint, platină, cupru, oxid de zinc, oxid de titan și 
oxid de siliciu [1].

În domeniul nanotehnologiei, nanotuburile de 

carbon sunt reprezentate ca una dintre cele mai 
unice invenţii. Nanotuburile de carbon sunt fibre 
goale cilindrice fără sudură, alcătuite din pereţi for-
maţi de grafen sub formă de reţea hexagonală de 
carbon, care sunt laminate la unghiuri „chirale” spe-
cifice și discrete. Nanotuburile individuale de carbon 
se aliniază în mod natural în „corzi” ţinute împreună 
prin stivuirea ,,pi”. Diametrul variază de la 0,7 la 50 
nm, cu lungimi cuprinse între 10  microni. Nanotubu-
rile de carbon au o greutate extrem de ușoară. Aces-
tea sunt în plus de 3 tipuri: cu perete unic, cu pereţi 
dubli și cu pereţi multipli [7]. 

Compoziţiile cosmetice care cuprind nanotuburi 
de carbon se referă la coloranţi de păr pe bază de 
peptide și haloizit pentru piele. Argilele minerale 
precum dolomita, betonita, sepionitul și haloizitul 
sunt buni adsorbanţi și se utilizează datorită como-
dităţii utilizării, suprafeţei ridicate și capacităţii ridi-
cate de adsorbţie. Au fost obţinuţi nanotubuii cu ha-
loizit prin degradarea mineralelor de argilă din silicat 
de aluminiu având un raport clar de aluminiu, siliciu, 
hidrogen și oxigen (Al2Si2O5(OH)4 x2H2O). Haloizita 
este utilizată în produse cosmetice datorită naturii 
sale ideale absorbante, ca mască de curăţare care 
purifică și rafinează profund porii feţei. Nanotubii 
cu haloizit sunt utilizaţi ca nanocontainer în timpul 
încărcării și eliberării prelungite a glicerinei pentru 
aplicaţii cosmetice. Glicerolul încărcat în nanotubii 
de haloizit, este cedat în rate extinse, astfel hidra-
tând maximal pielea. De asemenea, acţionează ca 
exfoliant care atrage celulele moarte ale pielii de pe 
suprafaţă pentru a menţine proaspătă și sănătoasă, 
este un produs ecologic și hipoalergenic.

Actualmente, dermatocosmeticele utilizate sunt 
matrice chimice complexe, iar proprietăţile nanosis-
temului: dimensiunea, forma, sarcina și proprietăţile 
suprafeţei, starea de agregare, le pot influenţa in-
teracţiunile cu stratul cornos, anexele, precum și cu 
straturile pielii mai profunde. Cu toate acestea, vehi-
culul în care sunt suspendate poate avea o influen-
ţă, deoarece poate modifica proprietăţile substanţei 
și afecta permeabilitatea stratului cornos [12]. Astfel 
interacţiunile dintre nanomateriale și alte compo-
nente ale unei formulări trebuie investigate pentru a 
asigura performanţa și siguranţa produsului derma-
tocosmetic finit. Aplicarea nanotehnologiei în pro-
dusele dermocosmetice pentru îngrijirea pielii poate 
promova de asemenea, dezvoltarea administrării de 
medicamente dermice (și transdermice). Odată cu 
descoperirile în tehnologia de preparare, controlul 
calităţii și mecanismele care promovează permeabi-
litatea, se poate aștepta ca utilizarea nanosisteme-
lor inovatoare în domeniul farmaceutic va crește în 
viitorul apropiat [10].

Spre deosebire de produsele cosmetice, absorb-
ţia transcutanată este un fenomen dorit, care este 
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dirijat de aceleași principii și împiedicat de bariere 
fiziologice care acţionează atunci când  produsul 
dermo-cosmetic se aplică pe piele. Prin urmare, 
cercetările sunt în curs de desfășurare, se studiază 
mecanismele implicate în permeabilitatea dermică a 
nanosistemelor în ​​domeniul dermocosmeticelor cât 
și în domeniul administrării medicamentelor dermice 
/ transdermice.

Deoarece pielea intactă este principala zonă de 
aplicare pentru produse dermocosmetice, multe 
nanosistemele susţin că au efecte benefice asupra 
diferitor straturi ale epidermei (hrană, hidratare), sau 
pot pătrundă mai departe în derm pentru a repara 
celulele și matricile deteriorate (de exemplu, cola-
gen, elastină), iar aceste forme fac parte din produ-
se anti-îmbătrânire [3]. Cu toate acestea, penetra-
rea pielii de nanosistemele intacte este un subiect 
foarte actual. 

Interpretarea datelor din literatură poate proveni 
dintr-o analiză atentă a căii de penetrare (intracelu-
lară și intercelulară) (figura 3), impactul dimensiunii 
și adâncimii de penetrare prin stratul cornos ce este 
reînnoit continuu și este principala barieră care pre-
vine deshidratarea straturilor interioare și în același 
timp limitează accesul apei și al compușilor din exte-
rior. Descoperirile recente în structura pielii au arătat 
că corneocitele din stratul cornos sunt organizate 
în grupuri și înconjurate de așa-numitele „camioa-
ne”. Aceste structuri sunt umplute cu un material 
nepolar, slab hidratat, cu o dimensiune de aproape 
20-30 nm, mai mare decât spaţiile inter-corneocite 
(0,4 nm), ele pot permite de urmat așa-numita cale 
„inter-cluster”. Această cale de penetrare ar putea 
conduce în principal într-o direcţie laterală, în timp 
ce aceste „camioane” ar trebui să acţioneze ca un 
rezervor de compuși hidrofobi, datorită compoziţiei 
lor chimice. Un rol important este faptul că penetra-
rea prin piele a ingredientelor active cosmetice are 
loc în epiderma și derma viabilă, iar transferul în cir-
culaţia sistemică trebuie controlată.

Figura 3. Căile de absorbţie prin piele [3].

A. epidermă - formată din ţesut epitelial pluristra-

tificat, B. derma - ţesut conjunctiv ce conţine 
fibre, capilare, sanguine, ramificaţii nervoase,  
C. ţesut subcutanat. Mai multe funcţii cosmeti-
ce pot fi atribuite nanosistemelor, acestea  pot 
fi împărţite în: 
-	 îmbunătăţirea proprietăţilor ingredienţilor din  

produsul cosmetic;
-	permeabilitatea crescută a pielii.

Această categorie include: eliberare susţinută, 
stabilitate fizico-chimică crescută, iritabilitate redu-
să, calitate texturală bună și proprietăţi îmbunătăţi-
te de dispersie a substanţelor active din dermocos-
metice. Eliberarea susţinută poate fi realizată prin 
diferite mecanisme. Nanosistemele pot fi împărţite 
în două mari categorii, în funcţie de proprietăţile lor 
de eliberare: prima, care „se dezintegrează” după 
aplicarea pe piele, include vezicule și nanosisteme 
lipidice; a doua, care rămâne „insolubilă” și persis-
tentă pe toată durata utilizării sale, include nanopar-
ticule polimerice, anorganice și pe bază de carbon 
[8]. În ceea ce privește îmbunătăţirea stabilităţii fi-
zico-chimice, nanosistemele pot fi utilizate pentru 
protecţia compușilor volatili (cum ar fi parfumurile) și 
a compușilor sensibili (cum ar fi hidrochinona). Pe de 
altă parte, pot asigura diminuarea contactului direct 
cu pielea a moleculelor iritante, cum ar fi dihidroxia-
cetonă. În cele din urmă, reducerea dimensiunii par-
ticulelor la ordinal nano îmbunătăţește răspândirea 
și oferă transparenţă dioxidului de titan și oxidului 
de zinc, care sunt utilizate în mod obișnuit ca filtre 
fizice UV [10]. 

Acest lucru, la rândul său, se reflectă în pene-
trarea slabă a nanosistemelor prin pielea intactă. 
Datele din literatură demonstrază o penetrare mai 
slabă prin foliculii de păr sau glandele sudoripare, 
astfel nici un nanosistem nu a ajuns la derm prin ca-
lea transcelulară. Doar câteva nanosisteme din cele 
mai mici de 10 nm au arătat o oarecare penetrare a 
pielii, dar aceasta s-a limitat la epiderma viabilă, fără 
a ajunge în derm. Nanosisteme mai mari au fost limi-
tate la stratul cornos.

 În cazul lipozomilor deformabili (transferozomi 
și etozomi), surfactanţii și alcoolul etilic acţionează 
ca activatori, permiţând veziculelor să se deformeze 
de-a lungul matricei stratului cornos, figura 4. 

Figura 4. Mecanismul de acţiune  
a lipozomilor ultra-elastici deformabili [13].
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Cu toate acestea, nanosistemele pot acţiona ca 
activatori al penetraţiei pentru ingrediente active în-
cărcate, prin intermediul mai multor mecanisme in-
directe, deși nanosistemele intacte nu pot pătrunde. 
Acest lucru este tipic pentru nanoparticulele lipidi-
ce, care acţionează ca activatori ai penetraţiei prin 
hidratarea pielii și permeabilitate crescută, datorită 
efectului de ocluzie al lipidelor [3]. În plus, surfac-
tanţii care sunt utilizaţi pentru a formula sau stabili-
za astfel de nanosisteme joacă un rol cheie în modi-
ficarea structurii compacte a stratului cornos și, prin 
urmare, facilitează permiabilitatea pielii.

CONCLUZII
Ultimii ani piaţa nanomondială a fost extinsă 

constant datorită întroducerii nanosistemelor în 
produsele dermatocosmetice, cu funcţii cosmeti-
ce relevante, cum ar fi îmbunătăţirea proprietăţilor 
produsului dermocosmetic și reţinerea acestuia un 
timp mai îndelungat în piele. Aceasta fac parte din 
cosmologie, al cărei scop este întinerirea, protejarea 
și vindecarea pielii fără utilizarea procedurilor chi-
rurgicale și a daunii asupra sănătăţii.

Nanomaterialele sunt utilizate în dermo-cosme-
tică pentru a proteja organismul de radiaţiile ultravi-
olete, pentru a stimula în mod eficient pielea, pentru 
a pătrunde în zonele mai adânci și problematice ale 
pielii, precum și pentru a îmbunătăţi calitatea și efi-
cacitatea culorii produselor cosmetice decorative.

Nanotehnologia este prezentă în domeniul der-
matocosmeticelor fiind la ora actuală considera-
tă cea mai performantă tehnologie, prin utilizarea 
nanoparticulelor sub formă de lipozomi, nanoemul-
sii, transferozomi, ș.a. în creme, seruri, loţiuni și mă-
ști cosmetice.
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Abstract. The presented study describes the role and importance of auxiliary substances in the for-
mulation of soft preparations in pharmacy. A biopharmaceutical approach for correct selection of ex-
cipients used in the preparation of semi-solid pharmaceutical forms, including their classification and 
nomenclature, is presented. To increase the physico-chemical stability of ointments it is necessary to 
use stabilizers and emulsifiers, and to increase the microbiological stability it is useful to add in the 
composition of medicinal forms of antimicrobial preservatives (in pharmacy if necessary). At present, 
modern technologies for preparation and quality control, new criteria for assessing the effectiveness 
and studying the possibility of their use in medical and pharmaceutical practice, are used at the stage 
of ointment development.
Keywords: auxiliary substances, ointments, pharmacy, dosage form, quality control
Rezumat. În studiul prezentat este descris rolul și importanţa substanţelor auxiliare în formularea prepa-
ratelor semisolide la nivel de farmacie. Este prezentată o abordare biofarmaceutică a selectării corecte 
a excipienţilor utilizaţi la prepararea formelor farmaceutice semisolide, inclusiv clasificarea și nomencla-
tura acestora. Pentru a mări stabilitatea fizico-chimică a unguentelor este necesară folosirea stabiliza-
torilor și emulgatorilor, iar pentru a spori stabilitatea microbiologică este utilă adăugarea în componenţa 
formelor medicamentoase de conservanţi antimicrobieni (în farmacie la necesitate). În prezent la etapa 
de elaborare a unguentelor se utilizează tehnologii noi, moderne de preparare și control al calităţii, cri-
terii noi de apreciere a eficacităţii și studierea posibilităţii de utilizare a acestora în practica medicală și 
farmaceutică.
Cuvinte cheie: substanţe auxiliare, unguente, farmacie, formă medicamentoasă, control al calităţii.

INTRODUCERE
Produsele farmaceutice magistrale sunt rezulta-

tul prototipului practicii farmaceutice de selectare, 
combinare, amestecare sau malaxare a ingredientelor 
pentru crearea unui medicament adaptat nevoilor unui 
pacient. Formele magistrale oferă pacienţilor acces la 
alternative terapeutice sigure și eficiente, în special 
pentru persoanele cu necesităţi clinice neofertante 
medicamentelor industriale disponibile în comerţ.

Perioada pandemică a influenţat substanţial 
activitatea secţiilor de producere a farmaciilor din 
sistemul de sănătate, care au trebuit să echilibreze 
cerinţa crescută de produse magistrale cu scăde-
rea livrărilor de substanţe active, excipienţi și echi-
pamente. Actualmente se atestă cereri exhaustive 
pentru toate formele magistrale: lichide (soluţii al-
coolice, suspensii, mixturi), solide (pulberi, capsule) 
și semisolide dintre care cota maximă este atribuită 
unguentelor. În prezent stresul cauzat de corona-
virusul Sars-Cov-2 a acţionat ca un trigger pentru 
intensificarea multiplelor afecţiuni ale pielii precum 
a psoriazisului, eczemelor, acneei ș.a., astfel medi-
cii dermatologi prescriu pe larg forme semi-solide 

cu acţiune cheratolitică, antimicrobiană, vitaminică, 
antivirală și antiinflamatoare.

În rezultatul studierii surselor bibliografice se 
poate confirma că, acţiunea terapeutică a formelor 
farmaceutice depinde de structura fizico-chimică a 
substanţei medicamentoase, de substanţele auxili-
are utilizate în formulare, de tehnologia de prepara-
re, de forma farmaceutică și calea de administrare a 
preparatului medicamentos în organism [1].

Un rol esenţial în biodisponibilitatea medica-
mentului este atribuit naturii și cantităţilor substan-
ţelor auxiliare. Studiile contemporane cercetează 
substanţele auxiliare sub toate aspectele, acestea 
având proprietăţi fizico-chimice ce le conferă posi-
bilitate de a interacţiona atât cu substanţele active 
din componenţa formei farmaceutice, cât și cu lichi-
dele fiziologice ale organismului uman [7].

Pentru prepararea formelor farmaceutice semi-
solide magistrale precum unguente, creme, geluri și 
paste, pot fi utilizaţi diferiţi excipienţi care necesită 
o abordare specială, dat fiind necesitatea asigurării 
unei stabilităţi suficiente, disponibilitate biologică 
maximă și efect terapeutic scontat. Utilizarea ne-
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raţională a excipienţilor poate duce la micșorarea, 
inhibarea sau posibil și la pierderea totală a efectului 
terapeutic [14]. Aceasta se poate realiza, datorită in-
teracţiunii substanţelor farmaceutice atât în proce-
sul de preparare a formei farmaceutice cât și după, 
în timpul conservării. La baza acestor interacţiuni se 
află formarea de compuși complecși care au propri-
etatea de a schimba rapid viteza și capacitatea de 
absorbţie a substanţelor medicamentoase. Astfel 
înlocuirea oricărei substanţe auxiliare în procesul 
preparării unguentelor magistrale necesită studii bi-
ofarmaceutice suplimentare [3].

Din aspect biofarmaceutic utilizarea substan-
ţelor auxiliare sau a excipienţilor pentru formularea 
unguentelor la nivel de farmacie, constă în cunoaș-
terea acţiunii lor asupra proprietăţilor fizico-chimi-
ce ale formei medicamentoase, asupra parametrilor 
farmacocineticii și asupra eficacităţii terapeutice a 
substanţelor active [12]. Așa dar substanţele auxi-
liare nu pot fi inerte, acestea direct ori indirect in-
fluenţează asupra sistemului: forma farmaceutică 
- macroorganism.

SCOPUL LUCRĂRII
Constă în evaluarea și descrierea substanţelor 

auxiliare (excipienţilor) utilizaţi la formularea și pre-
pararea formelor farmaceutice semisolide în condiţii 
de farmacie.

MATERIAL ȘI METODE
PENTRU REALIZAREA ACESTUI STUDIU CA MA-

TERIALE AU SERVIT SURSELE BIBLIOGRAFICE NAţi-
onale și internaţionale referitor la substanţele auxi-
liare și rolul lor în formularea, prepararea și acţiunea 
terapeutică a formelor farmaceutice semisolide.

REZULTATE ȘI DISCUŢII
Pielea este un organ de apărare și protecţie, ne-

permiţând transferul substanţelor din mediu extern 
în mediul intern al organismului. Totuși în anumite 
condiţii această barieră poate fi străbătută de anu-
mite substanţe medicamentoase în diferite moduri. 
Există în general două modalităţi de absorbţie cuta-
nată a medicamentelor: 1) transcelular, prin osmoză 
(substanţele lipofile trec prin epiderm); 2) interce-
lular, care se realizează prin intermediul glandelor 
sebacee, sudoripare respectiv și prin anexele pielii 
(figura 1) [11].

Figura 1. Căile de penetraţie transcelulară și in-
tercelulară

Actualmente, în Centrul Farmaceutic Universitar 
(CFU) ,,Vasile Procopișin” și în alte farmacii cu sec-
ţii de producere din municipiul Chișinău, se prepară 
forme farmaceutice semisolide, cu acţiune locală, 
conform prescripţiilor medicale și a celor oficinale 
[10], la prepararea cărora se folosesc substanţe me-
dicamentoase solide dispersate omogen în baza de 
excipient.

În farmacii pentru prepararea unguentelor se fo-
losesc substanţe auxiliare autorizate pentru utiliza-
rea acestora în medicină și farmacie. Unguentele se 
prepară pe bază de excipienţi care sunt indicaţi în 
monografiile farmacopeice generale [4, 5]. La pre-
pararea unguentelor magistrale, în cazul în care me-
dicul nu a indicat excipientul, aceasta se va selecta 
de către farmacist, reieșind din compatibilitatea fizi-
co-chimică a componentelor unguentului și activi-
tatea lor farmacologică.

În calitate de substanţe auxiliare la prepararea 
formelor semisolide în farmacii se utilizează baza de 
excipient, ce acţionează asupra vitezei și cantităţii 
de substanţe medicamentoase cedate la locul de 
acţiune, precum și influenţează efectul terapeutic. 
Acestea trebuie să fie inertă chimic și biologic (să nu 
modifice funcţiile și pH-ul pielii, să nu irite și să nu 
sensibilizeze pielea, să asigure consistenţa necesară 
unguentului). Baze pentru unguent ideale nu există, 
de aceia pentru obţinerea acestora deseori se com-
bină diferite substanţe, numite și componente ale 
bazelor pentru unguent. Reieșind din aceasta, exci-
pientul poate consta din una sau mai multe compo-
nente [13].

În practica farmaceutică excipienţii pentru un-
guente se împart în: hidrosolubili, liposolubili, baze 
emulsive de tip A/U sau U/A și excipienţi de absorb-
ţie.

Bazele de unguent hidrosolubile îmbină o grupă 
de excipienţi, care se obţin din substanţe macro-
moleculare hidrosolubile naturale sau sintetice. La 
această categorie de excipienţi se referă numeroase 
baze hidrofil- coloidale, alginaţii, hidrogelurile pec-
tinice, conţinând componente care se umectează 
și sunt solubile în apă. Din componente solubile în 
apă putem menţiona: gelurile de metilceluloză (MC) 
de 2%, 3%, 5%, 7 %; gelurile de carboximetilcelulo-
ză sodică (NaCMC) de 5% (mai frecvent cu adaus de 
glicerină de 10-20%); soluţiile de colagen de 15%; 
macrogoli sau polietilenglicoli (PEG) în diferite com-
binaţii [2,16].

Gelurile de metilceluloză sunt binevenite în un-
guente, având rol de protector contra razelor UV, 
protector al pielii mâinilor de diverse substanţe 
nocive și agresive, acestea sunt formate din sub-
stanţe macromoleculare organice sau anorganice 
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care au capacitate ridicată de hidratare și care după 
îmbibare cu apă  formează geluri. Utilizarea hidro-
gelurilor se bazează pe următoarele avantaje: sunt 
preferate pentru persoanele cu pielea sensibilă la 
grăsimi, pentru tratamentul afecţiunilor oculare și 
pentru tratamentul regiunilor păroase sau pe mu-
coase; prezintă toleranţă cutanată bună; resorbţia 
substanţelor medicamentoase din aceste baze este 
superioară bazelor grase; sunt compatibile cu multe 
substanţe active ţinându-se totuși cont de carac-
terul ionogen atât al bazelor de unguent cât și de 
substanţele active încorporate; sunt ușor lavabile. O 
gamă de substanţe medicamentoase hidrosolubile 
(rezorcina, tanina, soluţia de amoniac, soluţia de iod) 
sunt incompatibile cu hidrogelurile de MC [6] pre-
cum și cu cele de NaCMC. Structura chimică a MC 
este prezentată în figura 2.

Figura 2. Structura chimică a metilcelulozei

Hidrogelul de NaCMC se obţine prin dispersarea 
substanţei în concentraţii de 5-6% în prezenţa a 10% 
glicerol, acesta are caracter anionic [16]. Baza de 
unguent cu colagen constă din soluţie de colagen 
de 15% cu adaos de glicerină de 6%.

Excipienţii hidrofili formaţi din macrogoli (polieti-
lenglicoli) pot fi utilizaţi în combinaţie cu substanţe 
medicamentoase din diferite grupe farmacoterape-
utice: antibiotice, vitamine, fermenţi, hormoni etc., 
iar unguentele magistrale preparate pe astfel de 
excipienţi posedă o eficacitate terapeutică ridicată. 
Cercetările biofarmaceutice au demonstrat că, un-
guentele preparate pe baze hidrofile sunt mai efec-
tive pentru substanţele hidrosolubile, acestea fiind 
aplicate pe suprafaţa pielii afectate sau pe mucoase. 
Ca exemplu de excipienţi hidrofili cu macrogoli pot fi 
următoarele compoziţii:

-	 Macrogol 400 (40% sau 50% ) + macrogol 400 
(60% sau 50%);

-	 Macrogol 4000 (60%) + macrogol 400 (3,6%) + 
oxid de zinc (4%) + apă purificată (2,4%).

Excipienţii cu conţinut de macrogoli posedă o ac-
ţiune osmotică înaltă, ca de exemplu efectul osmo-

tic a soluţiei de macrogol de 30% depășește de 10-13 
ori efectul soluţiei de clorură de sodiu de 10%, cu o 
durată de 10-12 ore (figura 3).

Figura 3. Formula chimică a macrogolului

Baze de unguent care conţin polietilenglicoli re-
zultă de regulă prin amestecarea în proporţie bine 
determinată a unui polietilenglicol lichid cu un polie-
tilenglicol solid [8]. Utilizarea bazelor de unguent cu 
polietilenglicoli prezintă următoarele avantaje: sunt 
lavabile; nu produc iritaţii ale pielii; nu obturează po-
rii pielii; favorizează drenajul exudatelor ameliorând 
astfel curăţirea plăgilor; au bune calităţi reologice 
(etalare pe tegument); au efect bactericid [15].

În condiţiile actuale, gelurile gelatin-glicerinice 
se utilizează foarte rar datorită stabilităţii reduse, iar 
componentele excipienţilor care gonflează în apă 
sunt prezentate de gelurile de bentonit de 13-20%, gli-
cerină de 10-20%, apă până la 100%, prezintă sisteme 
stabile, chimic inerte. În ele se pot introduce substan-
ţe medicamentoase cu structură chimică diferită [3]. 
Conform regulilor de preparare a unguentelor, aces-
tea se obţin suficient de omogene dacă la substan-
ţele medicamentoase se introduce baza de unguent, 
excepţie fac unguentele-emulsii, la prepararea căruia 
bentonita se amestecă cu componentele lichide apoi 
se adaugă apa purificată. La această grupă de excipi-
enţi se referă și bazele fitosterinice.

La grupa de excipienţi hidrofobi se referă: lipoge-
lurile (grăsimi naturale, uleiuri vegetale și hidroge-
nizate ș.a.); hidraţii de carbon (vaselina, petrolatul, 
uleiul de vaselină, ozokerita, cerezina ș.a.); gelurile 
de polietilen (aliaje de polietilen cu densitate mică și 
presiune ridicată în combinaţie cu uleiurile minerale 
de 5%, 20%, 30%, 40%, 50%) și baze de silicon [9].

Grăsimile și derivaţii acestora se folosesc la pre-
pararea unguentelor încă din antichitate. Ele pre-
zintă trigliceride a  acizilor grași, sunt insolubili în 
apă, ușor solubili în alcool etilic, eter și cloroform. 
Grăsimea de porc reprezintă amestec trigliceridelor 
cu acizii stearic, oleic, palmitic și linoleic. Unguen-
tele pe bază de acest excipient bine se absorb prin 
piele, ușor se îndepărtează de pe suprafaţa pielii și 
a părului, dar având o compoziţie asemănătoare li-
poizilor pielii, are dezavantaj de a nu  încorpora apa,  
o stabilitate redusă, astfel  actualmente în practica 
farmaceutică nu se utilizează.

Uleiurile minerale: de floarea-soarelui, de piersic, 
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de migdale se caracterizează prin conţinut ridicat de 
gliceride a acizilor nesaturaţi. Acestea ușor pătrund 
prin epiderma pielii, asigurând o bună absorbţie a 
substanţelor medicamentoase din unguente și lini-
mente. Ca baze de unguent se folosesc în tehnolo-
gia linimentelor iar în unguente se utilizează doar ca 
adaos la excipienţi (datorită consistenţei lichide) [3].

În prezent în CFU ,,Vasile Procopișin” la prepara-
rea unguentelor magistrale se utilizează excipientul 
liposolubil vaselina. Aceasta a fost introdus în prac-
tica farmaceutică din 1876, prezintă un excipient 
insolubil în apă, puţin solubil în alcool etilic, solubil 
în eter medicinal și cloroform. Se amestecă în orice 
proporţii cu grăsimile, uleiurile și ceara. Se absoarbe 
lent prin piele și mucoase și greu cedează substan-
ţele medicamentoase  la locul de acţiune, are pro-
prietatea de a astupa porii și de a produce acţiune 
iritantă. Uleiul de vaselină din aspect chimic este 
identic cu vaselina, se utilizează ca substanţă auxili-
ară pentru dispersarea substanţelor active introdu-
se după tipul suspensiei.

Bazele de absorbţie au capacitatea de a încorpo-
ra 50% și mai mult apă și soluţii apoase a substanţe-
lor medicamentoase cu formare de emulsii A/U, care 
absorb o cantitate suficientă de apă datorită emul-
gatorilor. În componenţa excipienţilor de absorbţie 
sunt prezenţi emulgatori A/U precum: lanolina anhi-

dră, emulgator T-1, emulgator T-2, alcooli, fitosterina 
ș.a. Cel mai utilizat excipient de absorbţie la nivel de 
farmacie este lanolina anhidră de regulă în combina-
ţie cu vaselina. Din aspect chimic este inertă, stabilă 
la păstrare și posedă o capacitate ridicată de emul-
sionare. Adaus de lanolină la grăsimi sau carbonhi-
draţi duce la capacitatea acestora de a se amesteca 
cu apa și soluţiile apoase. Din dezavantaje putem 
menţiona: vâscozitate mare, miros neplăcut, apariţia 
unor reacţii alergice [2].

Bazele emulsive A/U se obţin din componente hi-
drofobe cu adaos de emulgator și apă. Un exemplu 
de emulsie consistentă este apa- vaselina, care ușor 
absoarbe lichidele apoase și alcoolice.

Baze de unguent-emulsie de tipul A/U,  creme 
grase  sau „cold-creme”  se obţin prin dispersarea 
fazei hidrofile (faza internă) în faza lipofilă (grasă), 
topită (faza externă). Baze de unguent-emulsie de 
tipul U/A,  creme hidrofile  sau  „creme lavabile”se 
prepară prin dispersarea fazei lipofile topite în faza 
hidrofilă ce conţine dizolvat emulgatorul de tip U/A 
(anionic, cationic, neionic sau amfifil), iar bazele de 
unguent mixte, creme amfifile, se prepară din emul-
gatori ca fosfolipide dizolvate în baza hidrofilă. Toate 
bazele de unguent manifestă efecte asupra hidrată-
rii și permeabilităţii pielii [13]  (tabel).

Tabel. Efectele bazelor de unguent asupra hidratării și permeabilităţii pielii

Substanţe auxiliare Componente Efectele asupra  
hidratării pielii

Efectele asupra  
permeabilităţii pielii

Baze de unguent 
hidrosolubile

hidrogeluri, propilenglicoli, 
macrogoli

pot reţine apa, scad 
hidratarea

pot micșora permeabilita-
tea  sau acţionează ca pro-

motori de absorbţie

Baze de unguent 
lipofile

parafine, grăsimi, acizi 
grași, alcooli grași, esteri

previn pierderea apei, 
hidratare totală creștere însemnată

Baze de unguent de 
absorbţie

substanţe lipofile+emul-
gatori A/U

previn pierderea apei, 
hidratare însemnată creștere însemnată

Baze de unguent 
emulsive

substanţe lipofile+emul-
gatori U/A

previn pierderea apei, 
hidratare însemnată creștere însemnată

Baze emulsive A/U unguente, creme grase întârzie pierderea apei, 
hidratare însemnată crește permeabilitatea

Baze emulsive U/A unguente, creme hidrofile poate ceda apa, crește 
ușor hidratarea

crește ușor 
permeabilitatea
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Astfel, în funcţie de natura bazei de unguent s-a 
stabilit următoarea ordine de cedare a substanţelor 
medicamentoase: baze de unguent hidrocarburi> 
baze de unguent cu grăsimi animale și vegetale> baze 
de unguent emulsii de tipul A/U> baze de unguent 
emulsii de tipul U/A> baze de unguent hidrofile.

CONCLUZII
În practica farmaceutică se cunoaște un sorti-

ment vast de excipienţi cu diverse proprietăţi uti-
lizaţi pentru prepararea formelor farmaceutice se-
misolide. Folosirea acestor baze pentru unguente 
la nivel de farmacie va oferi posibilitatea de a îmbu-
nătăţi calitatea și efectul terapeutic al unguentului 
ca formă farmaceutică. Utilizând diverse combinaţii 
ale substanţelor auxiliare se poate controla viteza și 
durata acţiunii terapeutice, prin influenţa procesului 
de cedare a principiului activ și a biodisponibilităţii 
substanţelor medicamentoase. Din excipienţii hi-
drosolubili, macrogolii sunt avantajoși, cu capacita-
te puternică de emulsionare, stabilitate microbiolo-
gică, lipsa acţiunii iritante asupra pielii. Unguentele 
pe baze emulsive manifestă o acţiune resorbtivă ri-
dicată a substanţelor medicamentoase, oferă pielii 
elasticitate și aspect plăcut. Folosirea acestora și a 
altor substanţe auxiliare moderne, va duce la mă-
rirea stabilităţii fizice a formelor farmaceutice moi 
care se prepară actualmente în farmaciile din Repu-
blica Moldova.

Rezolvarea acestor obiective care stau în faţa 
practicii farmaceutice, va duce la elaborarea noilor 
tehnologii de preparare și metodelor de analiză a un-
guentelor magistrale, cu utilizare largă în tratamen-
tul medicamentos.
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Abstract. The genetic polymorphism of beta-1-adrenoreceptors and cytochrome P-450 enzymes may 
determine the efficacy and harmlessness of beta-adrenoblockers in the treatment of cardiovascular di-
sease (hypertension, ischemic heart disease, arrhythmias and heart failure). The genetic polymorphism 
of the ADRB1 and GRK4 genes, through G protein-coupled receptors, determines the response to drugs 
by influencing beta1-adrenergic receptor-mediated intracellular signaling. Most isoenzymes (CYP2D6, 
CYP3C9, CYP3C19, CYP3A4) involved in the metabolism of beta- adrenoblockers have genetic polymor-
phism, which may influence the results of treatment and the probability of adverse reactions depending 
on cardiovascular disease and concomitant diseases. Most isoenzymes involved in the metabolism of 
beta-adrenoblockers have genetic variations, which may determine the efficacy and harmlessness of 
these drugs. For these reasons, the study of pharmacogenetic peculiarities in the patient is considered 
the primary tool in the realization of personalized medicine.
Keywords: genetic polymorphism, beta-adrenoblockers, cytochrome P-450, beta-adrenoreceptors.
Rezumat. Polimorfismul genetic al beta-1-adrenoreceptorilor și enzimelor citocromului P-450 poate de-
termina eficacitatea și inofensivitatea beta-adrenoblocantelor în tratamentul maladiilor cardiovasculare 
(hipertensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice, aritmiilor și insuficienţei cardiace). Polimorfismul gene-
tic al genelor ADRB1și GRK4, prin receptorii cuplaţi cu proteina G, determină răspunsul la medicamente 
prin influenţarea semnalizării intracelulare mediată de receptorul beta1-adrenergic. Majoritatea izoenzi-
melor (CYP2D6, CYP3C9, Cyp3C19, CYP3A4) implicate în metabolismul beta-adrenoblocantelor prezintă 
polimorfism genetic, care poate influenţa rezultatele tratamentului și probabilitatea reacţiilor adverse 
în funcţie de patologia cardiovasculară și maladiile concomitente. Majoritatea izoenzimelor implicate în 
metabolismul  beta-adrenoblocantelor prezintă variaţii genetice, care pot determina eficacitatea și ino-
fensivitatea preparatelor respective. Din aceste considerente studiul particularităţilor farmacogenetice 
la pacient se consideră instrumentul primordial în realizarea medicinei personalizate.
Cuvinte cheie: polimorfismul genetic, beta-adrenoblocante, citocromul P-450, beta-adrenoreceptorii.

INTRODUCERE
Progresele în genomică și tehnologii tind să exer-

cite un impact semnificativ asupra medicinei car-
diovasculare. Tratamentul maladiilor cardiovascula-
re, circa 10%, se efectuează în baza medicamentelor 
eliberate pe bază de reţetă, cu un cost peste 300 de 
miliarde de euro pe an în SUA. Concomitent, s-a es-
timat că peste 100.000 de decese în SUA în fiecare 
an sunt datorate reacţiilor adverse la medicamente, 
iar diferenţele farmacogenetice în răspunsul la me-
dicamente pot fi un factor care contribuie la aceste 
decese [8, 9].

Variabilitatea individuală a răspunsului la medi-
cament, concomutent cu doza prescrisă, depinde 

de mulţi factori clinici și demografici, precum vârsta, 
sexul, funcţiile organelor, comorbidităţile, subtipuri-
le de maladie, comedicaţiile, polifarmacia, interacţi-
unile medicamentoase și farmacogenetica. Variaţia 
genetică poate servi drept unul dintre principalii 
factori determinanţi ai acestei variabilităţi, iar ma-
joritatea studiilor farmacogenomice se străduie să 
includă factori clinici și demografici nongenomici 
pentru descoperirea adevăratelor efecte genetice și 
detectarea asociaţiilor genetice adevărate. O aten-
ţie tot mai mare se acordată impactului diferenţelor 
farmacogenetice asupra efectelor clinice și reacţi-
ilor adverse ale tratamentului medicamentos și, în 
special, a rolului polimorfismelor genetice al enzime-
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lor metabolizante ale medicamentelor. Variabilitatea 
interindividuală a acţiunii medicamentelor poate fi 
determinată de procesele de absorbţie, distribuţie, 
metabolism, excreţie, de interacţiunea cu receptorii 
și organele ţintă. Selectarea medicamentelor și do-
zelor acestora la pacientul concret ţine de  medicina 
personalizată, care își propune să definească bolile 
mai precis, să asigure un diagnostic cât mai exact și 
un tratament cât mai adecvat în funcţie de caracte-
risticele malafiei și starea individuală a pacientului  
[4, 10, 15].

Variabilitatea considerabilă a răspunsului la me-
dicament între persoanele care administrează doze 
similare de medicament se poate exprima prin lip-

să de eficacitate la unii pacienţi, supradozare și/
sau toxicitate la alţii. Eficacitatea unui medicament 
este determinată de proprietăţile sale farmacoci-
netice (adsorbţia, transportul către ţesuturile ţintă, 
metabolism și eliminare) și farmacodinamice (relaţia 
dintre concentraţia și efectul medicamentului, afi-
nitatea faţă de substraturi). Polimorfismele gene-
tice ale ţintelor și căilor de metabolizare sau căilor 
de transport a medicamentelor pot afecta așa pa-
rametri precum aria de sub curba concentraţiei (ex-
punerea totală a organismului la medicament), tipul 
relaţiei doză-efect (lipsa răspunsului la doze terape-
utice) și modificarea eliminării medicamentului (fi-
gura 1) [4]. 

Figura 1. Efectele potenţiale ale variaţiei genetice asupra variabilităţii  
(a) farmacocineticii și (b) farmacodinamiei medicamentului [4]. 

(a) Deși pacienţii cu alele homozigote de tip sălbatic (WT/WT) pot avea concentraţii terapeutice normale 
ale unui medicament (metabolizatori normali), prezenţa unuia (WT/V) sau a două copii (V/V) de alelă 
polimorfă (s) pot duce la concentraţii subterapeutice datorate metabolismului crescut (prin urmare me-
tabolizatori ultrarapizi) sau concentraţii supraterapeutice datorate metabolismului scăzut (metaboliza-
tori slabi/intermediari), așa cum este ilustrat de schimbarea zonei sub curbă pentru fiecare genotip. (b) 
Un medicament în intervalul normal de dozare terapeutică la pacienţii cu alele de tip sălbatic (WT/WT) 
va avea un răspuns eficient, cu toxicitate scăzută sau lipsită de toxicitate și, prin urmare, nici o reacţie 
adversă la medicament (ADE), în timp ce prezenţa unui exemplar de o variantă alelă (WT/V) poate avea 
eficacitate scăzută a medicamentului, ceea ce poate duce la creșterea dozelor și a toxicităţii. Prezenţa 
a două copii ale variantei de alelă (V/V) poate duce fie la cea mai mică sau nulă eficacitate cu riscul de 
toxicitate al medicamentului (de obicei legat de reacţiile adverse la medicamente) sau fără efect și fără 
toxicitate (de obicei observate la medicamente în care efectul terapeutic și toxicitatea sunt legate de 
ţinta medicamentului).
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MATERIALE ȘI METODE. 
S-a efectuat un studiu bibliografic cu selectarea 

și analiza a 16 surse bibliografice știinţifice din baze-
le de date Pubmed și revistele de specialitate referi-
tor la polimorfismul genetic al beta-1-adrenorecep-
torilor și izoenzimelor citocromului P-450 (CYP2D6, 
CYP3C9, CYP3C19, CYP3A4) care pot determina efi-
cacitatea și inofensivitatea beta-adrenoblocantelor 
în tratamentul maladiilor cardiovasculare.

REZULTATE ȘI DISCUŢII. 
Efectele farmacogenomice continuă să atragă 

atenţia medicilor și a oamenilor de știinţă, deoarece 
acestea pot afecta semnificativ răspunsul terape-
utic al medicamentelor. Beta-adrenoblocantele (β-
AB) sunt o grupă esenţială în tratamentului hiper-
tensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice (angina 
pectorală, infarct miocardic), aritmiilor și insuficien-
ţei cardiace. Genele beta-adrenoreceptorilor (β-AR) 
sunt foarte polimorfe, care, după toate probabilită-
ţile, afectează incidenţa, prognosticul și răspunsul 
terapeutic în maladiile cardiovasculare. Polimorfis-
mul Arg389Gly al genei β1-AR codifică substituirea 
Gly cu Arg389. Studiile in vitroau demonstrate că 
polimorfismul Arg389 al genei β1-AR, în comparaţie 
cu Gly389, crește legarea la proteina Gs cu creș-
terea activităţii adrenergice a receptorilor. În cazul 
polimorfismului genei Gly389 β1-AR au sensibilitate 
scăzută la stimularea exogenă. Studiile controlate a 
pacienţilor cu insuficienţă cardiacă (HF-ACTION) au 
demonstrat că, cu polimorfismul Arg389Arg al β1-AR 
a determinat o doză  mai mare  a β1-AB în compara-
ţie cu pacienţii cu alela Gly. Polimorfismul Ser49Gly 
a genei β1-AR, cauzat de substituţia adeninei cu gu-
anină în poziţia 145, determină înlocuirea glicinei cu 
serină la poziţia 49 a proteinei receptorului. Geno-
tipul 49GlyGly este asociat cu o frecvenţă cardiacă 
scăzută, indiferent de utilizarea β-AB. Deși, implica-
rea  β2-AR în reglarea funcţiilor cardiace nu prezintă 
semnificaţie clinică, o serie de studii au demonstrat 
că alela Glu27 a β2-AR, în comparaţie cu varianta Gln,  
îmbunătăţește semnificativ funcţia sistolică în ca-
zul tratatmentului cu carvedilol. Polimorfismele β1-și 
β2-AR manifestă diferenţe interetnice semnifica-
tive, care pot afecta variabilitatea clinică a reacţiei 
la β-AB. Astfel, afro-americanii s-au dovedit a fi mai 
puţin sensibili la β-AB, iar chinezii sunt mai sensibili 
la β-AB în comparaţie cu europenii, ceea ce necesită 
utilizarea unor doze mai mici de medicamente. Tra-
tamentul pacienţilor cu insuficienţă cardiacă poate 
necesita dozarea individuală a preparatelor, datorită 
influenţei semnificative  a polimorfismului genetic  
asupra eficacităţii β-AB [16].

Gena β1-AR a fost centrul principal al cercetării 
asupra factorilor determinanţi genetici ai răspunsu-
rilor la β-AB în hipertensiune și boli cardiovasculare. 

Beta1-adrenoreceptorii, localizaţi în cord și rinichi, 
sunt implicaţi în reglarea ritmului și contractilităţii 
cardiace și tensiunii arteriale. Există două polimor-
fisme cu un singur nucleotid non-sinonime comu-
ne în β1-AR la codonii 49 (p.Ser49Gly) și 389 (p.Ar-
g389Gly), care se află într-un puternic dezechilibru 
de legătură. Haplotipul Ser49-Arg389 este asociat 
cu un risc crescut de deces la pacienţii cu boli co-
ronariene. Polimorfismele cu un singur nucleotid a 
β1-AR Ser49Gly și Arg389Gly par, de asemenea, să 
moduleze tensiunea arterială și răspunsurile clinice 
la blocarea β1-AR. Pacienţii hipertensivi, homozi-
goti pentru haplotipul Ser49-Arg389,  s-au dovedit 
a avea reduceri mai mari ale tensiunii arteriale cu 
metoprolol, comparativ cu purtătorii alelelor Gly49 
și/sau Gly389. Tratamentul cu atenolol la pacienţii 
cu boli coronariene pare să elimine risc crescut de 
mortalitate asociat cu haplotipul Ser49-Arg389. La 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă, genotipul Arg/
Arg389 a fost asociat cu o  fracţiei de ejecţie a ven-
triculului stâng mai mare la tratament cu carvedilol 
și metoprolol și beneficii mai mari de supravieţuire 
cu bucindolol. Aceste date sugerează că genotipul 
β1-AR poate fi un factor determinant al răspunsu-
lui la tratament cu β-AB al hipertensiunii arteriale, 
al supravieţuirii la persoanele cu boli coronariene și 
ameliorării funcţiei cardiace și ale rezultatelor clinice 
la pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Pacienţii hiper-
tensivi ce nu reușesc să obţină o reducere adecva-
tă a TA la monoterapia β-AB, capacitatea de a pre-
zice probabilitatea de răspuns pe baza genotipului 
ar avea implicaţii clinice importante. Astfel, β-AB 
ar putea fi iniţiate la pacienţii care se așteaptă să 
răspundă bine la această clasă de medicamente pe 
baza genotipului lor, în timp ce alte clase de prepa-
rate antihipertensive ar putea fi folosiţi la cei cu răs-
puns slab la β-AB. Beta-adrenoblocantele ar putea 
fi utilizate ca terapie de primă linie pentru pacienţii 
hipertensivi cu boli coronariene și genotipul β1-AR 
predictiv al supravieţuirii slabe. În timp ce β-AB sunt 
indicate în prezent la toţi pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă, genotipul β1-AR poate fi util la identifica-
rea pacienţilor care pot obţine beneficii mai mici din 
β-AB [3].

Frecvenţa hipertensiunii arteriale, a mortalităţii 
prin boală cardiacă hipertensivă, accident vascular 
cerebral și boală renală hipertensivă este mai mare 
la persoanele de origine africană decât la alte etnii. 
Mai multe studii au arătat că afro-americanii răs-
pund mai puţin favorabil la monoterapie cu β-AB în 
comparaţie cu populaţia albă. Eficacitatea β-AB este 
atenuată la afro-americani, probabil din cauza activi-
tăţii scăzute a reninei plasmatice și a proporţiilor mai 
mari de hipertensiune arterială cu nivelul scăzut al 
reninei. La bărbaţii chinezi s-a observat o micșorare 
mai mare a tensiunii arteriale și a eliberării de renină 
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plasmatică ca răspuns la propranolol, comparativ cu 
bărbaţii albi din SUA. Diferenţele de populaţie obser-
vate ca răspuns la medicamentele antihipertensive 
ar putea reflecta modificări genetice ale sensibilităţii 
la blocarea β1-adrenoreceptorilor. Au fost raportate 
două polimorfisme comune nesinonime, rs1801252 
(Ser49Gly) și rs1801253 (Arg389Gly), în gena β1-AR 
și se consideră a fi importante din punct de vede-
re funcţional pe baza studiilor in vitro. La pacienţii 
hipertensivi trataţi cu metoprolol, a fost observată 
o reducere de trei ori mai mare a tensiunii arteriale 
diastolice diurne la pacienţii homozigoti de tip săl-
batic Arg389 comparativ cu cei care au purtat ale-
la variantei Gly389. Polimorfismul Ser49Gly a arătat 
o gradaţie a răspunsului hipotensiv, care a fost mai 
mare pentru purtătorii dublu de tip sălbatic homo-
zigot (Arg389/Ser49) și neglijabilă la purtătorii dubli 
ai alelelor de risc (389G/49G). Frecvenţa mai mare a 
alelei Gly389 la afro-americani în comparaţie cu albii 
ar putea fi o posibilă explicaţie pentru răspunsul lor 
redus la β-AB [4]. 

Evaluarea iniţială a β-adrenoblocantului bucindo-
lol, în studiul BEST, la pacienţii cu insuficienţa cardi-
acă clasele III și IV a fost dezamăgitoare și nu a atins 
semnificaţia statistică. Cu toate acestea, atunci 
când investigatorii au analizat răspunsul la trata-
ment pe baza genotipului β1-AR, au găsit o asociere 
puternică cu aminoacidul în poziţia 389. Homozigoţii 
Arg389 de tip sălbatic au răspuns semnificativ mai 
bine decât purtătorii de polimorfism Arg389Gly la 
tratamentul medicamentos cu o reducere de 38% a 
mortalităţii. Răspunsul Arg389 de tip sălbatic a fost 
chiar mai bun decât cel raportat anterior pentru car-
vedilol. Comportamentul diferit al celor două varian-
te alelice se explică prin faptul că alela de tip sălba-
tic este mai receptivă la stimularea agonistă decât 
alela variantei Arg389Gly, răspuns confirmat de alte 
studii care implică alte β-AB, inclusiv metoprolol și 
carvedilol (figura 2) [8].

Figura 2. Joncţiune neuroefectore  
adrenergică cardiacă [8].

Sunt prezentaţi receptori adrenergici presinap-

tici (AR) care reglează eliberarea de norepinefrină 
(NE) și β1-AR postsinaptici care sunt ţinta principală 
de transducţie a semnalului NE. Receptorii α2C re-
glează eliberarea NE. Un polimorfism cu funcţie de 
pierdere a funcţiei (322-325 Del) produce dereglare 
și predispune la un grad mult mai mare de scăde-
re a NE de către β-AB bucindolol care scade NE prin 
blocarea β2-AR presinaptici. Beta1-AR postsinap-
tici sunt, de asemenea, polimorfi, varianta 389Arg 
având o capacitate de transducţie a semnalului mult 
mai mare, activitate constitutivă și afinitate NE de-
cât varianta 389Gly cu funcţie redusă.

Iinsuficienţa cardiacă este un sindrom caracteri-
zat prin procese fiziopatologice primare, care inter-
acţionează cu mecanisme fiziopatologice secunda-
re interconectate complexe. Iinsuficienţa cardiacă 
este mediată de mutaţii rare la gene mendeliene 
unice, care pe lângă polimorfisme genetice comune 
la gene modificatoare pot modifica istoricul natural 
al bolii cardiace. Polimorfismele  genetice ale siste-
mului renină-angiotensină-aldosteron și ale siste-
melor adrenergice (receptorii adrenergici β1 și α2) pot 
modifica răspunsul la terapie prin schimbarea inter-
acţiunilor genă-genă [8].

Teoria neuroumorală a patogenezei insuficienţei 
cardiace a definit rolul activităţii sistemului sim-
patoadrenal în progresia disfuncţiei și remodelării 
miocardului și modificarea radicală a tratamentului 
sindromului respectiv. Studiile experimentale și cli-
nice au demonstrat  capacitatea β-AB de a preveni 
remodelarea ventriculului stâng, dilatarea camerilor 
cordului și de a ameliora funcţia contractilă a cardio-
miocitelor. Utilizarea de durată a β-AB în studii expe-
rimentale a determinat o scădere a ratei apoptozei 
cardiomiocitelor. Studiile, privind utilizarea diferitor 
β-AB în tratamentul pacienţilor cu insuficienţă cardi-
acă, au demonstrat că acestea reduc riscul de deces 
cu 22% și internările repetate cu 24%. Tratamentul 
cu bisoprolol, β1-AB fără activitate simpatomimetică 
intrinsecă și acţiune vasodilatatoare, timp de 2 ani 
a determinat o scădere a riscului de respitalizare și 
punctului final combinat (deces și spitalizare sau 
administrarea intravenoasă a diureticelor de ansă). 
Tratamentul insuficienţei cardiace cu bisoprolol în 
doză de peste 5 mg a redus riscul de reinternare și 
unui punct final combinat în prezenţa polimorfismul 
G/A Ser49Gly (c.145A>G) al genei β1-AR și genotipu-
lui homozigot C (C/C) al genei Gln27Glu (c.79C>G) a 
β2-AR. Rezultatele relatate au permis să se concluzi-
oneze că diferenţele genetice congenitale ale căilor 
β-AR pot afecta eficacitatea bisoprololului în insufi-
cienţa cardiacă  [16].

Eșecul tratamentului hipertensiunii arteriale, de 
rând cu respectarea insuficientă a regimului de ad-
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ministrare a preparatelor, ar  putea fi determinată de 
variabilitatea genetică interindividuală. Studiile ge-
netice ale familiilor au arătat că ereditatea reprezintă 
de la 30% până la 50% din variaţia interindividuală a 
tensiunii arteriale (TA). Factorii genetici nu numai că 
afectează creșterea TA, ci și contribuie la variabilita-
tea interindividuală a răspunsului la tratamentul anti-
hipertensiv  (diuretice, β-AB, inhibitori ai ECA, BRA și 
BCC). Polimorfismele genetice pot influenţa răspunsu-
rile medicamentelor prin gene implicate în patogeneza 
hipertensiunii arteriale care sunt capabile să modifice 
efectele medicamentelor, interacţiunile medicamen-
te-gene, polimorfismele enzimelor de metabolizare ale 
medicamentelor, gene ale transportatorilor medica-
mentelor și gene care participă la cascade complexe 
și reacţii metabolice. Rezultatele numeroaselor studii 
confirmă faptul că terapiile antihipertensive bazate pe 
genotip sunt cele mai eficiente și pot ajuta la evitarea 
apariţiei reactiilor adverse majore, precum și la scăde-
rea costurilor tratamentului [11].

Principala ţintă proteică a tuturor β-AB este re-
ceptorul codificat de gena β1-AR. Numeroase studii 
au demonstrat că două polimorfisme (rs1801252: 
Ser49Gly și rs1801253: Arg389Gly) influenţează 
semnalizarea intracelulară mediată de β1-AR. Alelele 
Ser49 și Arg389 au stimulat răspunsurile intracelulare 
la agoniștii β1-AR, comparativ cu celelalte variante de 
alele. Observarea răspunsurilor diferenţiale la β-AB în 
rândul populaţiilor negre și caucaziene a pus bazele 
analizelor care vizează găsirea polimorfismelor aso-
ciate etniei. Studiul INVEST-GENES, care cuprindea o 
populaţie vârstnică diversă din punct de vedere etnic 
cu hipertensiune arterială și boală coronariană, a de-
monstrat că haplotipul β1-AR Ser49-Arg389 este aso-
ciat cu un risc considerabil de deces din toate cauzele 
indiferent de numărul de alele prezente (1 sau 2). Riscul 
de mortalitate a fost mai evident la persoanele tratate 
cu verapamil, dar nu și cu atenolol. Astfel, persoane-
le cu haplotipul Ser49-Arg389 ar trebui să primească 
preferenţial terapia cu β-AB, deoarece a scăzut riscul 
de mortalitate. Rezultatele studiului de prevenire se-
cundară a accidentelor vasculare subcorticale mici au 
arătat că la purtătorii alelei Gly49 a β1-AR, trataţi cu 
atenolol, riscul evenimentelor cardiovasculare adver-
se majore a fost mai mare decât la BCC. Răspunsurile 
la tratamentul hipertensiunii arteriale cu metoprolol 
în rândul purtătorilor albi, afro-americani și hispanici 
ai genotipului Arg/Arg (Arg389Gly) au fost mai bune 
în comparaţie cu cele ale purtătorilor de alele Gly. 
Tratamentul  cu carvedilol la pacienţii chinezi hiper-
tensivi cu 389Arg/Arg, a redus TA într-o măsură mai 
mare decât la persoanele cu alela Gly [11].

Transducţia semnalului adrenergic mediată prin 
receptorii adrenergici și calea proteinei G are o im-
portanţă cheie pentru ajustarea rapidă la cerinţele 
cardiovasculare crescute. Polimorfismele recepto-

rilor cuplaţi cu proteina G (GPCR) pot influenţa răs-
punsurile la medicamente. Studiile PEAR și INVEST 
au identificat polimorfismele genei GRK4, care mo-
dulează reducerea TA de atenolol și rezultatele car-
diovasculare. Gena GRK4 joacă un rol în homeostazia 
TA prin fosforilarea GPCR-urilor, care sunt vitale pen-
tru reglarea TA, și potenţial prin β1-AR, ţintele ​​cheie 
ale β-AB. SNP-urile genei GRK4, A142V (rs1024323) 
și R65L (rs2960306) și SN48 A486V (rs1801058) pot 
manifesta polimorfisme funcţionale care îmbunătă-
ţesc capacitatea GRK4 de a se lega, de  a fosforila și 
desensibiliza GPCR-urile. S-a demonstrat că varian-
tele GRK4 65L și 142V, precum și prezenţa haplotipu-
lui 65L-142V reduc în mod semnificativ răspunsurile la 
monoterapia cu β-AB și, de asemenea, cresc riscul de 
efecte adverse cardiovasculare pe termen lung. GRK4 
65L și 142V sunt asociate cu răspunsuri reduse ale TA 
la atenolol la caucazieni și la afro-americani [11].

Un șir de gene au fost asociate cu variaţii interin-
dividuale, inclusiv CYP2D6, în răspunsurile la β-AB. 
Variantele de disfuncţiei a CYP2D6 sunt asociate cu 
fenotipurile metabolizatorilor slabi pentru proprano-
lol, timolol și metoprolol. Aproximativ 5-10% din po-
pulaţie poartă două sau mai multe alele CYP2D6 cu 
pierderea funcţiei și, prin urmare, vor avea concen-
traţii plasmatice crescute de medicamente. Nu toate 
β-AB sunt  metabolizate preponderant prin CYP2D6 
(atenolol, nadolol, carvedilol) din care considerente 
disfuncţia izoenzimei nu întotdeauna influenţează 
efecte clinice. Relaţia echivocă cauză-efect dintre 
polimorfismele genetice ale CYP2D6 și răspunsul la 
β-AB se reflectă în avertismentul etichetei Food and 
Drug Administrtion (FDA). Astfel, eticheta pentru 
metoprolol tartrat afirmă că metabolismul depen-
dent de CYP2D6 poate să aibă un efect redus sau 
absent asupra siguranţei sau tolerabilităţii medica-
mentului. Cu toate acestea, pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă cu disfuncţia alelei CYP2D6 pot fi deosebit 
de vulnerabili la concentraţii mari de medicamente 
și, prin urmare, trebuie să evite β-AB [15].

Izoenzima 2D6 (CYP2D6) a citocromului P450 
constituie circa 20% din expresia enzimei hepati-
ce și este una dintre cele mai bine studiate enzime 
polimorfe genetic implicate în metabolismul a circa 
25% medicamente. Baza de cunoștinţe farmacoge-
nomică regrupează dovezi care demonstrează o re-
laţie cauzală între variantele alelice ale genei CYP2D6 
și răspunsul variabil la anumite medicamente. Gena 
CYP2D6 este foarte variabilă, cu 100-140 de variante 
cunoscute. Aceste variante sunt clasificate ca gru-
puri funcţionale, nefuncţionale și cu funcţie redusă 
pe baza efectului lor asupra activităţii CYP2D6, de la 
metabolismul slab la cel ultrarapid al substraturilor. 
Unele dintre aceste variante au ca rezultat o acti-
vitate redusă sau o pierdere completă a funcţiei, în 
timp ce altele determină o activitate crescută. Au 
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fost elaborate 3 linii directoare pentru clasificarea 
activităţii metabolice a CYP2D6 în 4 fenotipuri de-
duse genetic: metabolizatori ultrarapizi (UM), me-
tabolizatori extensivi sau normali (EM, NM), metabo-
lizatori intermediari (IM) și metabolizatori slabi (PM) 
(figura 3). Prevalenţa prezisă a fenotipului CYP2D6 
în funcţie de genotip este estimată la 1-21%, 67-90%, 
0,4-11% și 0,4-5,4%, pentru UM, EM, IM și PM respec-
tiv, în funcţie de populaţia studiată. Una dintre cele 
mai frecvente variaţii ale genei CYP2D6 este variaţia 
numărului de copii. 

Figura 2. Grupuri de metabolizare a medicamen-
telor clasificate după rate de metabolism.[4]

La persoanele ale căror gene CYP2D6 sunt total 
pierdute (zero copii), β-AB nu pot fi metabolizate în 
mod eficient de către ficat. Aceste persoane apar-
ţin grupului PM și vor avea probabil efecte adverse, 
iar cei care poartă mai mult de două copii ale genei 
CYP2D6 sau persoanele din grupul UM, medicamen-
tele vor fi probabil metabolizate prea repede și vor 

avea un efect redus. Există mari diferenţe etnice 
în frecvenţa acestor variante, alele cu funcţie nulă 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6 și alele 
cu funcţie redusă CYP2D6*41 mai frecvente la cau-
cazieni, CYP2D6*10 (activitate scăzută) mai frecven-
tă la asiatici și CYP2D6*17 (activitate scăzută) frec-
ventă la persoanele cu ascendenţă africană, dar cu 
o prevalenţă sau absenţă considerabil mai scăzută 
în alte grupuri etnice. Duplicările genei CYP2D6 (cel 
puţin trei copii) cu fenotipul metabolizatorului UM 
sunt prezente la aproximativ 28% dintre nord-afri-
cani, etiopieni și arabi, 10% din caucazieni, 3% dintre 
afro-americani și 1% dintre hispanici, chinezi și japo-
nezi. Astfel, β-AB care suferă o biotransformare me-
diată de CYP2D6 în metaboliţi inactivi pot provoca 
efecte adverse la metabolizatorii PM și lipsa de efi-
cacitate la metabolizatorii UM. În populaţiile cauca-
ziene, proporţia PM este mai mare decât în ​​alte gru-
puri etnice, în timp ce proporţia UM este mai mare 
în regiunile sudice și nordice ale globului. Acţiunea 
sistemică și doza efectivă a medicamentelor, care 
sunt supuse metabolismului mediat de CYP2D6, 
este foarte dependentă de genotipul CYP2D6. Doza 
relativă eficientă poate varia de până la zece ori în 
diferite subgrupuri de genotipuri CYP2D6, ce poate 
implica un mare potenţial de variabilitate a răspun-
sului terapeutic pentru dozele care nu sunt ajustate 
pentru genotip. Pentru persoanele în vârstă, unde 
căile secundare de eliminare sunt adesea reduse 
(filtrarea sau secreţia renală), efectul genotip ar pu-
tea fi chiar mai pronunţat, ce va necesita ajustarea 
dozelor pentru a evita efecte excesive sau adverse  
[4, 7, 10, 12, 13].

Thomas C.D. și Johnson J.A. (2020) în cadrul stu-
diului au analizat incidenţa fenotipului CYP2D6 și 
variantenlor alelelor β1-AR în diferite etnii (tabel).

Tabel. Frecvenţa fenotipului CYP2D6 și variantelor alelelor beta-1-adrenoreceptorilor  [14]

Indicatori
Poulaţia 

europeană
Populaţia 
africană

Populaţia 
asiatică

Frecevnţa fenotipului CYP2D6

Metabolizatori slabi (PM) 6 2 2

Metabolizatori intermediari (IM) 38 45 29

Metabolizatori normali (NM) 51 44 66

Metabolizatori ultraactivi (UM) 4 4 2

Frecvenţa variantelor aleleor β1-AR

rs1801252 (Gly49) 13 16 5

rs1801253 (Gly389) 31 37 38

GRK5 

rs2230345 (Leu41) 2 16 0
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Un șir de studii au arătat o mare variabilitate 
farmacocinetică interindividuală care variază sem-
nificativ la diferite β-AB. Pe baza ariei de sub cur-
ba concentraţiei (ASC) metoprololul, propranololul, 
carvedilolul și nebivololul au prezentat o variabilitate 
farmacocinetică mare, în timp ce bisoprololul, ate-
nololul, sotalolul, labetalolul, nadololul și pindololul 
au prezentat o variabilitate mică până la moderată. O 
abordare mai personalizată a tratamentului pacien-
ţilor poate fi obţinută prin combinarea informaţiilor 
farmacocinetice cunoscute despre variabilitate, far-
macogenetică și farmacodinamică și caracteristicile 
pacientului, pentru a evita reacţiile adverse sau ab-
senţa efectului terapeutic [1].

Studiile clinice privind eficacitatea β-AB la paci-
enţii cu insuficienţă cardiacă  au demonstrat că din 
cei 85% doar jumătate au realizat doze ţintă. Efectele 
adverse care limitează doza (bradicardie, hipotensi-
une arterială sau oboseală) sunt principalul impedi-
ment în prescrierea β-AB, iar incidenţa și severita-
tea acestora sunt probabil influenţate de expunerea 
sistemică modificată la medicamente, secundară 
consumului concomitent de medicamente, stări de 
boală sau polimorfisme genetice. Metoprololul și 
carvedilolul sunt metabolizate de CYP2D6, izoenzi-
mă extrem de polimorfă cu o variabilitate fenotipică 
a metabolizator (UM, EM, IM, PM), care poate fi un 
factor determinant al tolerabilităţii β-AB. Polimorfis-
mele funcţionale ale CYP2D6 sunt frecvente, cu ale-
la scăderii funcţiei CYP2D6*10 prezentă la aproape 
40% dintre pacienţii cu ascendenţă asiatică și alela 
CYP2D6*4 nefuncţională prezentă la aproape 20% 
dintre pacienţii cu ascendenţă europeană. Aceste 
polimorfisme, de rând cu particularităţile de evoluţie 
a insuficienţei cardiace (edem, leziuni hepatocelula-
re, hipoxie, majorarea citokinelor pro-inflamatorii) și 
a stării organismului (micșorarea citocromului hepa-
tic P450 cu circa 40%), pot modifica dramatic far-
macocinetica β-AB (creșterea cu 50% a ariei de sub 
curba concentraţiei)  [5]. 

Proprietăţile extrem de polimorfe ale CYP2D6 
contribuie la variaţii largi între pacienţi în activitatea 
catabolică a CYP2D6 și răspunsul la medicamente. 
Scorul de activitate (SA) al CYP2D6, determinat pe 
baza genotipului și a interacţiunilor medicamentoa-
se (folosirea inhibitorilor CYP2D6), este utilizat pen-
tru a atribui fenotipul CYP2D6 în conformitate cu 
liniile directoare ale Consorţiului de implementare 
farmacogenetică clinică. Sistemul SA al CYP2D6 este 
utilizat clinic pentru a prezice fenotipul metaboliza-
torului CYP2D6. De exemplu, o persoană cu SA de 0 
este clasificată ca un metabolizator PM fără activi-
tate enzimatică preconizată, în timp ce o persoană 

cu variaţie a numărului de copii CYP2D6 cu SA>2,25 
i s-ar atribui fenotipul metabolizatorului UM. Pe mă-
sură ce rezultatele testelor clinice farmacogenetice 
devin mai ușor disponibile, atribuirea adecvată a fe-
notipului CYP2D6 pe baza SA este esenţială pentru 
a prezice în mod optim răspunsul la medicamente și 
pentru a adapta terapia [13].

Metoprololul, utilizat în tratamentul hiperten-
siunii arteriale, infarctului miocardic, insuficienţei 
cardiace și altor boli cardiovasculare, servește ca 
substrat model pentru CYP2D6 prin care se compa-
ră farmacocinetica cu SA a CYP2D6 deoarece me-
toprololul se metabolizează 70-80% prin această 
izoenzimă. Mai multe studii au arătat că farmacoci-
netica metoprololului este influenţată de fenotipul 
metabolizatorului determinat de genotipul CYP2D6, 
demonstrând în mod consecvent un efect al dozei 
între fenotipul CYP2D6 și disponibilitatea metopro-
lolului. Aceste studii arată că clearance-ul meto-
prololului crește odată cu majorarea numărului de 
alele parţial sau complet funcţionale. În compara-
ţie cu fenotipul CYP2D6 NM, acest lucru se traduce 
prin creșterea clearance-ului metoprololului la UM 
și scăderii la PM și IM Variabilitatea concentraţiilor 
plasmatice de metoprolol prin fenotipul CYP2D6 se 
traduce prin diferenţe farmacodinamice cu reduceri 
mai mari ale FCC la PM și IM comparativ cu NM, dar 
fără a prezenta diferenţe în răspunsul la TA sau riscul 
de efecte adverse [13].

Metoprololul, caracterizat prin permeabilitate și 
solubilitate înaltă, după absorbţia rapidă suferă un 
metabolism extins la primul pasaj hepatic cu o bio-
disponibilitate de 40% la metabolizatorii NM și circa 
100% la metabolizatorii PM ai CYP2D6. Metoprololul  
se supune O-demetilării, α-hidroxilării și N-dezal-
chilării de către CYP2D6 și, într-o măsură mai mică, 
CYP2B6, CYP2C9 și CYP3A4, cu formarea, exclu-
siv prin CYP2D6, a α-hidroximetoprololul, metabo-
lit  farmacologic activ ce prezintă un interes clinic 
deosebit. Raportul α-hidroximetoprolol/metoprolol 
în urină este utilizat pentru fenotiparea CYP2D6. Se 
estimează că CYP2D6 este responsabil pentru me-
tabolizarea a 80% metoprololul la metabolizatorii 
normali. În funcţie de fenotipul CYP2D6, doar 1,5-
12% din metoprolol administrat oral este excretat 
nemodificat în urină. Metoprololul este comerciali-
zat ca un amestec racemat de (R)- și (S)-metoprolol, 
enantiomeri cu proprietăţi farmacodinamice și far-
macocinetice diferite. Enantiomerul (S) s-a dovedit 
a fi de 33 de ori mai puternic în blocarea β1-AR decât 
(R)-enantiomerul. La metabolizatorii UM și NM, dar 
nu și în metabolizatorii PM, aria de sub curba con-
centraţiei plasmatice-timp (ASC) la (S)-metoprolol 
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este semnificativ mai mare decât la (R)-metopro-
lolului. Distribuţia genotipurilor CYP2D6 variază 
substanţial între etnii. Astefl, 5,7% din populaţiile 
SUA și 0,9% din Orientul Mijlociu sau Oceania s-au 
dovedit a fi metabolizatori PM, în timp ce prevalen-
ţa metabolizatorilor UM a fost respective de 2,2% și 
11,2%. Interesant este că alela CYP2D6*10 cu funcţie 
redusă apare mai des la populaţiile din Asia de Est 
decât alela CYP2D6*1 (42% faţă de 34%), ce rezultă o 
activitate generală CYP2D6 scăzută comparativ cu 
alte populaţii. Concomitent s-a estimat, că impactul 
variaţiilor activităţii izoenzimelor CYP2B6, CYP2C9 
și CYP3A4 asupra farmacocineticii metoprololului 
poate fi considerat neglijabile [12].

Conform fenotipurilor CYP2D6 definite de ge-
notip, 30% pacienţi au fost metabolizatori EM (NM), 
55% IM și 13% PM ai metoprololului. Concentraţii-
le minime ale metoprololului ajustate în funcţie de 
doză au fost semnificativ mai mari în grupurile IM (de 
2 ori) și PM (6,2 ori) faţă de grupul EM. Determinarea 
FCC în timpul testului cu efort a demonstrat, că doar 
35% dintre pacienţii PM au atins punctul final primar 
comparativ cu 78% în grupul cu EM.  În schimb, doza 
de întreţinere a metoprololului, TA, capacitatea de 
efort, numărul de vizite la medic, frecvenţa și seve-
ritatea reacţiilor adverse potenţiale ale metoprolo-
lului auto-raportate nu au fost semnificativ diferite 
între grupuri. Genotiparea CYP2D6 a demonstrat o 
creștere de peste 6 ori a concentraţiei plasmatice a 
metoprololului ajustat la doză la metabolizatorii PM 
CYP2D6 versus frecvenţa sau severitatea efectelor 
adverse auto-raportate ale medicamentului, fapt 
ce poate indica că astfel de metabolizatori ar putea 
beneficia de creșterea concentraţiei plasmatice în 
funcţie de [2,7]. 

Se consideră că β-AB, inclusiv metoprololul, au 
un efect modest de scădere a TA. Rezultatele  me-
taanalizelor indică faptul că fenotipurile genotipului 
CYP2D6 ar putea fi utile pentru a ghida selectarea 
β-AB în tratamentul hipertensiunii arteriale. S-a ară-
tat că TA sistolică și diastolică au fost reduse mai 
esential la metabolizatorii PM comparativ cu alte fe-
notipuri. Reducerea TA diastolice cu doar 2 mmHg 
poate determina o scădere a incidenţei accidentului 
vascular cerebral cu 15%,  iar o micșorare similară a 
TA sistolice ar micșora semnificativ incidenţa anuală 
a bolilor coronariene, accidentului vascular cerebral 
și insuficienţei cardiace [7].

Implementarea farmacogeneticii și farmacoge-
nomicii în cardiologie va necesita o activitate mul-
tidisciplinară între medicii asistenţei medicale pri-
mare, farmacologii clinicieni, farmaciști, cardiologi, 
geneticieni, bioinformaticieni, medicii practicieni și 

parteneri din industrie. Cuplarea seturilor de date 
mari la inteligenţa artificială și abordările de învăţa-
re automată vor oferi informaţii suplimentare, ce vor 
facilita interpretarea combinaţiilor de variante neca-
racterizate anterior. Un  model de reţea neuronală a 
îmbunătăţit traducerea genotip-fenotip CYP2D6 din 
date secvenţiate, care pot fi utile pentru adminis-
trarea flecainidei și propafenonei, precum și a me-
toprololului și altor β-AB metabolizate prin CYP2D6.  
Farmacogenomica va oferi o cale de înţelegere a 
reacţiilor adverse ce survin pe parcursul tratamen-
tului, iar  studiile farmacogenomice de siguranţă ar 
putea fi informative și esenţiale pentru medicii car-
diologi [6].

CONCLUZII
Farmacogenetica și farmacogenomica reprezintă 

o nouă eră a medicinei personalizate indispensabilă 
pentru practica medicală pentru adaptarea terapiei 
bazate pe teste farmacogenomice ce ar salva vieţi 
și ar îmbunătăţi îngrijirea pacientului. Aplicarea far-
macogeneticii în managementul maladiilor cardio-
vasculare  va permite mediciilor, inclusiv cardiologi, 
să comunice și să gestioneze informaţiile genomice 
noi pentru a oferi pacientului recomandări adecvate 
de educaţie și management. Polimorfismele genelor 
β1-AR, GRK5 și citocromului P-450 CYP2D6 pot de-
termina variabilitatea eficacităţii și siguranţei β-AB. 
Metabolizatorii intermediari și slabi ai CYP2D6, spre 
deosebire de cei normali și ultraactivi,  au concen-
traţii plasmatice semnificativ mai mari de β-AB la o 
doză echivalenă, ce determină o reducere mai mare 
a FCC sau o acţiune β-adrenoblocantă eficientă la 
doze mai mici decât dozele obișnuite. Eficacitatea 
mai mare a β-AB la pacienţii cu genotipul Arg389Arg 
al β1-AR, relevant pentru efectele cardiovascula-
re, poate prezenta un risc mai mare de evenimente 
cardiovasculare în acest grup de genotip, care este 
compensat de terapia cu β-AB.
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CONŢINUTUL DE ROSAVIN ȘI SALIDROZID 
ÎN EXTRACTELE DIN RIZOMII PLANTELOR  

DE Rhodiola rosea L.  
DIN POPULAŢIA CARPATINĂ, ROMÂNIA

ROSAVIN AND SALIDROSIDE CONTENT 
IN EXTRACTS FROM RHIZOMES  
OF ROMANIAN CARPATHIAN POPULATION  
OF Rhodiola rosea L.
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Laboratorul Biochimia Plantelor, 

Institutul de Genetică, Fiziologie și Protecţie a Plantelor, Chișinău, Republica Moldova
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Abstract. Rhodiola rosea L. (golden root) is a valuable medicinal plant, which due to its precious pro-
perties is intensively collected and is in danger of extinction in many regions of the globe. The active 
components, characteristic of the species R. rosea, accumulate mainly in rhizomes, having adaptoge-
nic, biostimulatory, and antioxidant properties. The curative properties of this species are largely due 
to phenylpropanoids (glycosides of cinnamic alcohol - rosavin, rosarin, and rosin), phenylethanoloids 
(p-tyrosol and its glycoside salidroside), and terpenes. The aim of the research was to determine the 
content of rosavin and salidroside in ethanolic extracts from the rhizomes of R. rosea plants in the Car-
pathian population, Romania. Ethanolic extracts (40-70% EtOH) were analyzed by thin-layer chromato-
graphy (CSS) and UV-VIS spectrometry at λmax 254 and 276 nm wavelengths, recalculated to rosavin and 
salidroside. The intensity of the Rf bands characteristic of rosavin and salidroside in the chromatogram 
of the extract in the 40% ethyl alcohol solution was the higherst. compared to that characteristic of 
other extracts. Increasing the concentration of ethyl alcohol from 40% to 50, 60 and 70% led to a gradu-
al decrease in the intensity of all components. The results obtained by UV-VIS spectrometry reveal that 
the rosavin content in R. rosea rhizome extracts is 1.25 ± 0.19% and salidroside 1.53 ± 0.98%. Based on 
the data obtained by CSS and spectrophotometric method, we can conclude that rosavin and salidro-
side from R. rosea rhizomes are best extracted in 40% ethyl alcohol solution, and the content of active 
principles in rhizomes collected in the Carpathian Mountains, Romania, falls within the characteristic 
data for R. rosea rhizomes collected in other regions of the Earth.
Keywords: Rhodiola rosea L., adaptogen, secondary metabolites, rosavin, salidroside.
Rezumat. Rhodiola rosea L. (rădăcina de aur) este o plantă medicinală valoroasă, care datorită propri-
etăţilor sale preţioase este intensiv colectată și se află în pericol de dispariţie în multe regiuni ale glo-
bului. Componenţii activi, caracteristici speciei R. rosea, se acumulează preponderent în rizomi, având 
proprietăţi adaptogene, biostimulatoare și antioxidante. Proprietăţile curative ale speciei menţionate se 
datorează în mare parte fenilpropanoidelor (glicozide ale alcoolului cinamic – rosavin, rosarin și rosin), 
feniletanoloidelor (p-tirosol și glicozidul său salidrozidul), și terpenelor. Scopul cercetărilor a constat în 
determinarea conţinutului de rosavin și salidrozid în extractele etanolice din rizomii plantelor de R. rosea 
din populaţia carpatină, România. Extractele etanolice (EtOH 40-70%) au fost analizate prin cromato-
grafie în strat subţire (CSS) și spectrometrie UV-VIS  la lungimile de undă λmax 254 și 276 nm, recalculat 
la rosavin și salidrozid. Intensitatea benzilor cu Rf caracteristic pentru rosavin și salidrozid în cromato-
grama extractului în soluţia de alcool etilic de 40% a fost cea mai înaltă. Mărirea concentraţiei alcoolului 
etilic de la 40% până la 50, 60 și 70% a dus la diminuarea graduală a intensităţii tuturor componenţilor. 
Rezultatele obţinute prin spectrometrie UV-VIS ne-a relevat, că conţinutul de rosavin în extractele din 
rizomi de R. rosea constituie 1,25 ± 0,19% și salidrozid 1,53 ± 0,98%. În baza datelor obţinute putem con-
cluziona că rosavinul și salidrozidul din rizomi de R. rosea se extrag cel mai bine în soluţie de alcool etilic 
de 40%, iar conţinutul principiilor active în rizomii colectaţi în Munţii Carpaţi, România, se încadrează în 
limita datelor caracteristice pentru rizomii de R. rosea colectaţi în alte regiuni ale Terrei. 
Cuvinte-cheie: Rhodiola rosea L., adaptogen, metaboliţi secundari, rosavin, salidrozid.
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INTRODUCERE
În ultimele decenii cercetările știinţifice au con-

firmat faptul că medicamentele tradiţionale obţinu-
te din plante conţin metaboliţi secundari (MS) [14]. 
De asemenea, a fost demonstrat că acumularea 
și biosinteza MS în plante depinde de condiţiile de 
mediu din habitatele naturale. Printre condiţiile de 
creștere care în primul rând influenţează acumula-
rea MS  sunt: altitudinea, temperatura, iluminarea și 
umiditatea [3, 6]. 

Numeroase studii, care au demonstrat potenţia-
lele efecte bioactive ale speciei Rhodiola rosea (ră-
dăcină de aur), au condus la clasificarea acesteia ca 
plantă medicinală de către Comitetul Farmacologic 
Rus al Ministerului Sănătăţii, Farmacopeea Naţională 
Suedeză și Canadiană [7]. R. rosea L. este o plantă 
valoroasă, care datorită proprietăţilor sale preţioase 
este intensiv colectată și se află în pericol de dispa-
riţie în multe regiuni ale globului. Componenţii ac-
tivi, caracteristici speciei R. rosea, se acumulează 
preponderent în rizomi, având proprietăţi adapto-
gene, biostimulatoare și antioxidante. În extractele 
obţinute din rizomii acestei plante au fost identifi-
cate substanţe active aparţinând diferitor clase de 
compuși chimici: fenilpropanoide, feniletanoloide, 
proantocianidine, monoterpenoide, flavonoide, ta-
ninuri și acizi organici [1, 16, 20]. A fost demonstrat 
că proprietăţile curative ale speciei menţionate se 
datorează în mare parte fenilpropanoidelor (glicozi-
de ale alcoolului cinamic – rosavin, rosarin și rosin), 
feniletanoloidelor (p-tirosol și glicozidul său salidro-
zidul) [1, 7, 8, 11, 13, 17], și terpenelor. Din punct de 
vedere practic prezintă interes și alte componente 
ale speciei R. rosea: flavonoidele, uleiul volatil etc. [5, 
10]. Din cele circa 200 specii cunoscute ale genului 
Rhodiola numai specia R. rosea conţine rosavin și 
rosarin. Calitatea extractelor din R. rosea sunt stan-
dardizate după conţinutul de rosavin și salidrozid [1]. 
Salidrozidul a fost identificat și în alte specii din ge-
nul Rhodiola, de acea acest compus nu poate servi 
în calitate de marker unic al speciei R. rosea [15, 18].

Scopul cercetărilor noastre a fost de a determina 
și compara compoziţia principiilor active extrase din 
rizomii de R. rosea din populaţia carpatină, România, 
cu cea descrisă în literatura de specialitate pentru 
rizomii de R. rosea colectaţi în Munţii Altai și alte re-
giuni ale Rusiei (Ural, Saian) [2, 20]. Menţionăm că 
în literatura de specialitate informaţii privind conţi-
nutul MS în rizomii plantelor colectate în Munţii Car-
paţi, în general, și din Carpaţii din România, în spe-
cial, la momentul iniţierii cercetărilor noastre practic 
lipseau. În acest articol sunt prezentate rezultatele 
obţinute ce ţin de studierea compoziţiei principiilor 
active în extractele din rizomii de R. rosea colectaţi 
din Munţii Carpaţi, masivul Ineu, România, utilizând 
cromatografia în strat subţire (CSS) și analiza spec-
trofotometrică UV-VIS. În calitate de standarde au 

fost utilizaţi MS precum acidul galic, p-tirosolul, sali-
drozidul și rosavinul.  

MATERIALE ȘI METODE
Analiza metaboliţilor secundari în extractele din 

rizomi de R. rosea cu ajutorul cromatografiei în strat 
subţire. Fragmente uscate ale rizomilor de R. rosea 
au fost mărunţite și extrase cu soluţie de 40% etanol 
la temperatura camerei (22±2oC) cu agitare energi-
că timp de 1,5 ore. Extractele alcoolice obţinute au 
fost supuse cromatografiei în strat subţire (CSS), pe 
placi de „Sorbfil”, folosind în calitate de sistem elu-
ant amestecul format din cloroform : metanol (3:1). 
Detecţia a fost efectuată cu acid sulfuric concen-
trat cu carbonizarea ulterioară a componentelor. 
Prin comparare cu standardele au fost identificaţi 
p-tirosolul, salidrozidul și rosavinul (Cromatograma 
CSS este reprezentată în Figura 3.1). În mod identic 
au fost obţinute extractele din rizomi de R. rosea fo-
losind soluţii hidroetanolice (de 50, 60 și 70%), care 
au fost analizate prin metoda UV-VIS.

REZULTATE ȘI DISCUŢII
Analiza compoziţiei extractelor prin cromatografia 

în strat subţire. Scopul iniţial al cercetărilor a fost de 
a determina concentraţia optimală a soluţiei de al-
cool etilic (40, 50, 60 și 70%) pentru extragerea prin-
cipiilor active valoroase din rizomi, printre care men-
ţionăm rosavinul, p-tirosolul și salidrozidul. Pentru 
analiza compoziţiei extractelor iniţial a fost utilizată 
CSS, tehnică frecvent utilizată în identificarea și de-
terminarea compușilor chimici. Rezultatele analizei 
cromatografice în strat subţire (CSS) a extractelor 
din rizomi de R. rosea au demonstrat că conţinutul 
cel mai înalt al MS este caracteristic pentru extractul 
realizat cu soluţie de alcool etilic de 40% (Figura 1).

Figura 1. Analiza cromatografică (CSS) a metabo-
liţilor secundari în extractele hidroalcoolice (de 
40, 50, 60 și 70 %), obţinute din rizomi de R. ro-
sea. Sistemul eluant format din cloroform:meta-
nol (3:1). Soluţiile standard conţin salidrozid (S), 
p-tirosol (T) și rosavin (R).
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Intensitatea benzilor cu Rf caracteristic pentru 
rosavin, p-tirosol și salidrozid în cromatograma ex-
tractului în soluţia de alcool etilic cu concentraţia 
de 40% la fel este mai înaltă în comparaţie cu cea 
caracteristică pentru alte extracte. Mărirea concen-
traţiei alcoolului etilic de la 40% până la 50, 60 și 70% 
a dus la diminuarea graduală a intensităţii tuturor 
componenţilor.

Analiza prin spectrofotometria UV-VIS a conţinu-
tului metaboliţilor secundari în extractele alcoolice 
din rizomi de R. rosea. Pentru a obţine date cantita-
tive privind conţinutul MS în soluţiile hidroalcooli-
ce cu concentraţii diferite, componenţii menţionaţi 
în Figura 1, în special rosavinul, acidul galic și sali-

drozidul, au fost extrași, iar concentraţia lor a fost 
determinată spectrofotometric. Pentru fiecare din 
acești componenţi a fost construită curba de ca-
librare. Menţionăm că densitatea optică a fost de-
terminată pentru următoarele lungimi de undă: 276 
nm pentru salidrozid, 254 nm pentru rosavin și 750 
nm pentru acidul galic. În baza curbelor au fost de-
terminate concentraţiile substanţelor menţionate în 
extractele din rizomi de R. rosea (Tabelul 1). Aceste 
date confirmă concluzia trasată anterior, care suge-
rează că odată cu creșterea în soluţia de extragere a 
concentraţiei de alcool etilic mai sus de 40% se ma-
nifestă diminuarea graduală a conţinutului fiecărui 
component.

Tabelul 1. Conţinutul de acid galic, salidrozid și rosavin în extractele alcoolice din rizomi de R. rosea.

Compusul  
Proba (% alcool etilic) 

Acid galic,mg/mL Salidrozid, mg/mL Rosavin, mg/mL

40% 9,69±1,15 2,23±0,58 1,24±0,11

50% 2,46 ±0,41 1,53±0,42 0,53±0,05

60% 1,11±0,3 0,63±0,25 0,12±0,03

70% 0,345±0,1 0,2±0,07 0,085±0,007

De exemplu, procentul salidrozidului și al rosavi-
nului în extractul alcoolic de 40% este de 11 și, re-
spectiv, de 14,5 ori mai înalt faţă de cel din extrac-
tul alcoolic de 70%. Aceste date demonstrează că 
extragerea principiilor active din rizomi de R. rosea 
depinde de gradul de hidrofilizare al solventului. De 
asemenea, rezultatele obţinute ne relevă că con-
ţinutul de salidrozid în extractele din rizomi de R. 
rosea constituie 1,53 ± 0,98%, rosavin 1,25 ± 0,19%, 
acid galic 0,18 ± 0,09%, iar suma totală a compușilor 
fenolici reprezintă 4,09 ± 0,19% din masa uscată a 
rizomilor. Studiile efectuate de Kurkin [19], Węglarz 
[12] și Galambosi [4] au demonstrat că conţinutul de 
salidrozid în rizomii de R. rosea, colectaţi din diferi-
te habitate naturale, variază de la 0,13% până la 2%, 
iar concentraţia rosavinului de la 0,05 până la 2,8 %. 
Prin urmare, datele obţinute de noi pentru rizomii 
din populaţia carpatină se încadrează în valorile in-
dicilor de acumulare a MS în rizomii de R. rosea ca-
racteristici pentru rizomii plantelor din alte habitate 
naturale.

CONCLUZII
În baza datelor obţinute prin metoda cromato-

grafia în strat subţire și spectrofotometrică putem 
concluziona că MS din rizomi de R. rosea se extrag 
cel mai bine în soluţie de alcool etilic în concentra-

ţie de 40%, iar conţinutul principiilor active în rizomii 
colectaţi în Munţii Carpaţi, România, se încadrează 
în limita datelor caracteristice pentru rizomii de R. 
rosea colectaţi în alte regiuni ale Terrei.

Cercetările au fost realizate în cadrul proiectu-
lui Programului de Stat 20.80009.7007.07 „Deter-
minarea parametrilor ce caracterizează rezistenţa 
plantelor cu nivel diferit de organizare la acţiunea 
temperaturilor extreme în scopul diminuării efecte-
lor schimbărilor climatice, finanţat de Agenţia Naţi-
onală pentru Cercetare și Dezvoltare.
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Abstract. Medicinal plants are an integral part of traditional medicine since ancient era, until now. 
Polyphenols are the most explored natural compounds due to their potential health benefits and the 
identification of new naturally sources rich in polyphenols is one of the main research goals in the deve-
lopment of the pharmaceutical industry. In the process of identifying of pharmaceutical forms and new 
drugs of plant origin, phytochemical studies are essential, by detecting and dosing the chemical com-
pounds with pharmacotherapeutic potential. Medicinal plants: Agrimonia eupatoria L., Cichorium in-
tybus L., Cynara scolymus L, Hypericum perforatum L., Rubus frucicosus L. are species rich in polyphe-
nols with various pharmacological beneficial effects and can serve as sources of vegetal products for 
the national pharmaceutical industry.
Keywords:  medicinal plants, plant products, flora, phenolic compounds.
Rezumat. Plantele medicinale fac parte integrantă din medicina tradiţională din epoca antică până în 
prezent. Polifenolii sunt cei mai exploraţi compuși chimici datorită beneficiilor potenţiale pentru sănă-
tate, iar identificarea de noi surse vegetale bogate în polifenoli este unul dintre principalele scopuri de 
cercetare în dezvoltarea industriei farmaceutice. În procesul de identificare a formelor farmaceutice și 
a medicamentelor noi de origine vegetală, studiile fitochimice sunt esenţiale, prin detectarea și dozarea 
compușilor chimici cu potenţial farmacoterapeutic. Plantele medicinale: Agrimonia eupatoria L., Cicho-
rium intybus L., Cynara scolymus L, Hypericum perforatum L. Rubus fruticosus L. sunt specii bogate 
în polifenoli cu diverse efecte benefice farmacologice și pot servi ca surse de produse vegetale pentru 
industria farmaceutică naţională.
Cuvinte cheie:  plante medicinale, produse vegetale, flora, compuși fenolici.

INTRODUCERE
Regnul vegetal este considerat unul dintre prin-

cipalele surse de produse, iar în ultimii ani se înre-
gistrează utilizarea tot mai largă a medicamentelor 
și suplimentelor alimentare cu conţinut de  produse 
vegetale și extracte din plante [10, 39, 41]. Conform 
datelor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS) se 
estimează că 80% din populaţia de pe glob utilizează 
medicamente de origine vegetală. În ultimele dece-
nii a crescut interesul pentru beneficiile potenţiale 
în sănătate ale plantelor medicinale și a extractelor 
vegetale, iar efectele farmacologice sunt legate de 
prezenţa metaboliţilor secundari, în mare parte din 
grupul polifenolilor, care ocupă un loc deosebit în 
farmacie și medicină, constituind una dintre cele mai 
numeroase grupe de substanţe ce se conţin în plan-
te și produse vegetale [10, 36].  Compușii polifenolici 
diferă nu numai în funcţie de greutăţile moleculare ci 

și prin structură chimică, pot fi formaţi din unul sau 
mai multe nuclee benzenice libere sau condensate, 
cum ar fi derivaţii antracenului, sau din cicluri mixte 
benzenice și heterociclice, care se pot diferenţia și 
după numărul de grupări hidroxilice, grefate pe nu-
cleu sau după alte categorii funcţionale ca: aldehi-
de, cetone, etc [34]. Termenul de „polifenoli“ poate 
fi utilizat pentru a defini în exclusivitate compușii 
derivaţi din shikimat/fenilpropanoid  care conţin mai 
mult de o unitate fenolică și nu au funcţii bazate pe 
azot [15, 27]. Actualmente sunt cunoscuţi cca opt 
mii de compuși polifenolici de origine vegetală, care 
cuprind o mare varietate de molecule ce conţin cel 
puţin un inel aromatic cu unul sau mai multe grupări 
hidroxilice în plus faţă de alţi substituenţi [23, 29].  
Acești compuși joacă funcţii importante în organe-
lle plantelor, ajută în adaptarea plantelor la factorii 
biotici și abiotici, oferă produselor vegetale culoare, 
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gust și imprimă beneficii în sănătate cu un spectru 
larg farmacoterapeutic. Polifenolii se clasifică în fla-
vonoizi și non-flavonoizi, flavonoizii, la rândul lor, in-
clud flavone, flavonole, flavane, flavanole, izoflavo-
ne, catechine, antociani, în timp ce non-flavonoizii 
includ acizii fenolici, derivaţi antracenici, cumarine, 
substanţe tanante și stilbene [20, 26]. Cu toate că 
studiile disponibile în literatura de specialitate sunt 
ample, mecanismele de acţiune ale compușilor fe-
nolici pe diverse aspecte nu sunt elucidate pe deplin 
și pentru a obţine informaţii utile cu aplicare prac-
tică, se justifică  evaluarea și identificarea plantelor  
cu conţinut de compuși fenolici, ce cuprind mai mul-
te clase de entităţi structurale diverse [28].

SCOPUL LUCRĂRII
Evaluarea publicaţiilor știinţifice în scopul iden-

tificării plantelor medicinale și produselor vegetale 
cu conţinut de compuși fenolici din flora Republicii 
Moldova.

MATERIALE ȘI METODE
Pentru realizarea obiectivului trasat în bazele de 

date online: PubMed, CrossRef, etc. a fost efectuată 
căutarea publicaţiilor știinţifice cu privire la plantele 
din flora Republicii Moldova și produsele vegetale cu 
conţinut de compuși fenolici. După examinarea pu-
blicaţiilor au fost selectate lucrările care includ rela-
tări ale concepţiilor actuale asupra plantelor bogate 
în polifenoli, vizând acţiunea și rolul polifenolilor în 
regnul vegetal, cât și spectrul larg de proprietăţi far-
macoterapeutice.

REZULTATE
Polifenolii sunt cei mai studiaţi compuși fitochi-

mici și sunt exploataţi pe scară largă ca sisteme 
model în diferite domenii de cercetare a plantelor 
medicinale. În ultimii ani, compușii fenolici obţinuţi 
din produse vegetale au fost tot mai mult studiaţi 
prin prisma activităţilor antioxidante, antiinflamato-
rii, antialergice, antihipertensive, cardioprotectoare, 
antimicrobiene și anticancerigene [21, 29]. Desco-
peririle anterioare au corelat și activităţile farmaco-
logice ale polifenolilor cu efectele lor antioxidante 
datorită legăturii dintre compuși chimici și acţiune, 
rezultând astfel, principii active, care permit capta-
rea radicalilor liberi [14, 27].

Flavonoidele, sunt compuși polifenolici, ce pre-
zintă una dintre cele mai importante clase de sub-
stanţe chimice derivate din plante care conţin ben-
zopirone și sunt responsabile pentru proprietăţile 
biologice, cum ar fi: antiinflamatoare, antivirale, an-
tibacteriene, neuroprotectoare, antiulceroase, an-
tispastice, antitrombotice și anticanceroase [15, 20, 
44]. Aproximativ 4000 de tipuri de flavonoide sunt 

prezente în plante [22].  Rutozida, este una dintre 
primele cinci flavonozide majore, este un flavonol cu 
proprietăţi antioxidante, citoprotectoare, vasopro-
tectoare, neuroprotectoare și cardioprotectoare 
[18, 29]. Produsele vegetale bogate în rutozidă sunt 
prescrise pentru a preveni deteriorarea oxidativă a 
celulelor endoteliale aortice, prin scăderea imuno-
reactivităţii nitrotirozinei și protejarea celulelor en-
doteliale arteriale de efectele nocive ale stresului 
oxidativ și inducerea vasorelaxării prin eliberarea de 
NO [27, 32]. Efectul antihipercolesterolemiant al ru-
tozidei s-a realizat în studii preclinice prin reduce-
rea nivelului plasmatic al trigliceridelor la animalele 
experimentale și scăderea nivelului de colesterol 
total [31]. Quercetina este un flavonoid derivat din 
flavonă, un glicozid ușor hidrolizabil, remarcat și ca 
antioxidant natural [19, 30].  Este cunoscut faptul, 
că în urma formării agliconului de quercetină prin 
hidroliza glicozidelor și intensificarea proprietăţilor, 
activitatea antioxidantă este de două ori mai mare în 
comparaţie cu cea a glicozidului quercetinei [4, 16] și 
oferă protecţie în bolile neurologice [38]. Apigenina, 
larg răspândită este întâlnită mai des în plante sub 
formă glicozilată [3, 24, 41]. Astfel, rutozida, quer-
cetina și apigenina sunt flavonoidele cele mai frec-
vent  întâlnite în produsele vegetale și  considerate 
antioxidanţi puternici. Cunoaștem, că îmbătrânirea 
este acţiunea  proceselor degenerative ale celulelor 
și ţesuturilor odată cu înaintarea în vârstă, rezultând 
o creștere a riscurilor de boli și decese, iar printre te-
oriile menite să explice mecanismul îmbătrânirii, cea 
a stresului  oxidativ rămâne una dintre cele mai ac-
ceptate [40].

Acizii fenolici, ce abundă în plante, au fost stu-
diaţi pe larg pentru funcţiile lor biologice și pot fi 
împărţiţi în două clase: derivaţii acidului hidroxiben-
zoic și derivaţii acidului hidroxicinamic. Conţinutul 
de acid hidroxibenzoic în plante este mai scăzut, cu 
excepţia anumitor fructe de culoare roșie, violacee 
[42]. Acizii hidroxicinamici sunt întâlniţi mai des în 
regnul vegetal sub formă de acid p-coumaric, cafeic, 
ferulic și sinapic [35].

Substanţele tanante sunt compuși naturali, care 
constau din polifenoli și flobafene, legate între ele,  
indiferent dacă posedă proprietăţi de tăbăcire, cu 
acţiune antiinflamatoare, astringentă, antiseptică, 
analgezică, hemostatică, prin coagularea proteine-
lor și diminuarea sensibilităţii dolore a terminaţiilor 
nervoase ale ţesuturilor. Substanţelor tanante con-
densate, ce acţionează ca vitamina P, li se atribuie 
și proprietăţi anticancerigene [6, 9]. După gradul de 
toxicitate, de menţionat că taninurile pirogalolice 
sau hidrolizabile sunt mai toxice, precipită oxalatul 
de calciu monohidrat sub formă de oxalat de calciu 
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insolubil și duce la micșorarea timpului de coagulare 
a sângelui [2, 33].

În cadrul proiectului de cercetare: Studiul biolo-
gic și fitochimic al plantelor medicinale cu acţiune 
antioxidantă, antimicrobiană și hepatoprotectoare, 
s-au realizat studii fitochimice și biologice al unor 
plante din flora Republicii Moldova. În analiza chi-
mică a  unor produse vegetale se utilizează meto-
de analitice ca: reacţii de culoare, metode titrime-
trice, gravimetrice, însă tendinţa este configurată 
de utilizarea metodelor fizico-chimice spectrale, 
elecrochimice și de cromatografiere. Prin aplicarea 
reacţiilor specifice de identificare, culoare, preci-
pitare și cromatografie pe strat subţire s-au pus în 
evidenţă grupe de flavonoide: flavone, flavanone, 
flavonoli, flavononoli în produsele vegetale: Cynarae 
folia, Hypereici herba, Agrimoniae herba, Cichorii 
herba, și Rubi fruticosi fructus [11, 14]. Prin analiza 
HPLC  în Cynarae folia s-au identificat acizi fenolici 
(clorogenic, cafeic, ferulic, p-coumaric), flavonoide 
(apigenină, luteolină); în Hyperici herba - 3 glicozi-
de flavonoidice (rutozidă, quercitrină și hiperozidă), 
agliconi flavonoidici (quercetină), bioflavonoide (bi-
apigenină) și acid clorogenic; în Agrimoniae herba- 
flavonoide (rutozidă,  quercetină, apigenină, kaem-
pferol, luteolină), acizi fenolici  (cafeic, clorogenic);  
Cichorii herba este bogată în compuși fenolici prin 
flavonoide (rutozidă, quercetină, apigenină, kaem-
pferol) și acizi fenolici identificaţi: cafeic, clorogenic, 
malic  [7, 8, 13]. În produsele vegetale: Cynarae folia, 
Hypereici herba, Agrimoniae herba, Cichorii herba, și 
Rubi fruticosi fructus s-a determinat acţiunea bac-
teriostatică, bactericidă și antifungică prin metoda 
diluărilor în serie în medii nutritive [5]; acţiunea an-
tioxidantă cu aplicarea a trei tehnici complementare 
(DPPH, ABTS, Testul Ferozin), datele fiind corelate cu 
conţinut înalt de compuși polifenolici [1, 12, 17]. Efec-
tele antimicrobiene ale polifenolilor se datorează ca-
pacităţii acestora de a neutraliza toxinele bacteriene 
și reprezintă o sursă nouă de substanţe antimicrobi-
ene eficiente împotriva agenţilor patogeni rezistenţi 
la antibiotic [21].  Astfel, compușii fenolici manifestă 
propriietăţi antioxidante, citoprotectoare, vasopro-
tectoare, neuroprotectoare, exercită o varietate de 
mecanisme de acţiuni prin prevenirea deteriorării 
oxidative a celulelor endoteliale aortice,  inhibarea 
enzimelor bacteriene replicabile, inducerea apop-
tozei în celulele tumorale, stimularea monocitelor, a 
macrofagelor pentru a produce cytokine [35, 37, 42].

CONCLUZII
1.	 Compușii fenolici ocupă un loc important în 

regnul vegetal, constituind una din cele mai 
numeroase grupe de compuși chimici, ce inclu-

de flavonoide, acizi fenolici, cumarine, derivaţi 
antracenici, substanţe tanante și stilbene.

2.	 Plantele medicinale bogate în compuși fenolici 
servesc drept surse în elaborarea formelor far-
maceutice noi cu proprietăţi anticancerigene. 
antioxidante, antiinflamatorii, antibacteriene și 
hepatoprotectoare.
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Abstract. Diuretics are widely used in the treatment of diseases accompanied by liquid retention in the 
body, especially in circulatory insufficiency, nephrotic syndrome, hypertension, glaucoma and belong 
to a class of drugs that remove the excess of salt and water from the body. Studies demonstrated that 
medicinal plants used in traditional medicine as diuretics are in progressive elevation in the last deca-
des, and might be an important tool used in the treatment of human pathologies. The therapeutic value 
of medicinal plants lies in the chemical active substances that produce a definite physiological action 
on the human body. The most important of these chemical constituents are: polyphenols, flavonoids, 
anthracene derivatives, glycosides, saponins and essential oils, active principles with a wide spectrum 
of action. 
Keywords: diuretics, herbal products, herbs, chemicals.
Rezumat. Diureticele sunt utilizate pe scară largă în tratamentul maladiilor însoţite de retenţia

lichidelor în organism, în special în insuficienţă circulatorie, sindrom nefrolitic, hipertensiune arte-
rială, glaucom și aparţin unei clase de medicamente care elimină excesul de sare și apă din organism. 
Studiile demonstrează că plantele medicinale utilizate în medicina tradiţională ca diuretice sunt folosite 
în creștere progresivă în ultimele decenii și ar putea fi un instrument important folosit în tratamentul 
patologiilor umane. Valoarea medicamentoasă a plantelor medicinale constă în compușii chimici activi 
care produc o acţiune fiziologică asupra corpului uman. Cei mai importanţi dintre acești constituenţi 
chimici sunt: polifenolii, flavonoidele, derivaţii antracenici, glicozidele, saponozidele și uleiurile volatile, 
principii active cu un spectru larg de acţiune.
Cuvinte cheie: diuretice, produse vegetale, plante medicinale, compuși chimici.

INTRODUCERE
Diureticele sunt substanţe care deprimă reab-

sorbţia electroliţilor și a apei în tubii renali, mărind vi-
teza și volumul diurezei, diminuând hidratarea ţesu-
turilor și edemelor [11, 14]. Medicamentele diuretice 
acţionează la nivelul rinichiului, iar ratele de excreţie 
în urină a diverselor substanţe sunt influenţate de 
procesele de bază: filtrarea glomerulară, reabsorb-
ţia substanţelor și secreţia lor din circulaţie în tubii 
renali. Fiecare dintre aceste procese sunt adaptate 
în conformitate cu necesităţile organismului uman 
[1, 12, 17].

Menţinerea unui volum relativ constant și a unei 
compoziţii stabile a lichidelor organismului este 
esenţială pentru homeostazie. Unele dintre cele 
mai frecvente și mai importante probleme întâlnite 
în practica medicală sunt consecinţe ale disfuncţiei 
sistemelor de control cu rol în menţinerea echilibru-
lui lichidului în organism. Stabilitatea relativă a com-
poziţiei lichidelor organismului este remarcabilă, de-

oarece există un schimb permanent de solvenţi între 
organism si mediul extern, precum și între diferitele 
organe ale organismului [13, 16].

Cu un conţinut mediu de peste 70% de apă, orga-
nismul uman este un sistem complex, care trebuie 
menţinut și bine hidratat în fiecare zi, iar sănătatea 
ţesutului muscular, a organelor interne și a sistemu-
lui osos depinde de aportul zilnic de apă. Apa în or-
ganism provine din două surse principale:

-	 alimentară, reprezentată de lichidele ingerate 
și apa conţinută în alimente;

-	 metabolică, reprezentată de apa formată în 
organism prin oxidarea carbohidraţilor, asigu-
rându-se astfel, un aport hidric total de apro-
ximativ 2000- 3000 ml/zi. 

Acest aport variază de la o persoană la alta, în 
funcţie de vârstă, climă, obiceiuri și de nivelul acti-
vităţii fizice. Odată cu aportul zilnic de apă, în cor-
pul uman are loc și pierderea  ei, prin mai multe căi: 
sudoraţia, evaporarea la nivelul tractului respirator, 

CZU 615.254.1+615.322:633.886



REVISTA FARMACEUTICĂ A MOLDOVEI

61

2021

eliminarea bolului fecal și nu în ultimul rând, la nivel 
renal. Din cauza unor motive patologice, tot mai des 
se întâlnește noţiunea de retenţie de apă. Excesul de 
apă din organism, pe lângă aspectul inestetic, are și 
efecte nedorite asupra stării de sănătate [3, 8, 15].

Retenţia de apă este una din manifestările neplă-
cute care dă senzaţia de balonare, talie îngroșată, 
favorizează celulita, picioarele umflate, cearcănele 
matinale, piele cu textură lucioasă și întinsă, infla-
maţii ale gleznelor și articulaţiilor. Printre cauzele re-
tenţiei de apă se numără: gravitaţia (perioadele lungi 
de timp petrecute in picioare ce permit acumularea 
de lichide la nivelul membrelor inferioare), variaţii  
hormonale, sarcină, deficienţe alimentare (deficitul 
de vitamina B1), consumul exagerat de sare și alcool, 
lipsa activităţii fizice, cât și consumul scăzut de apă 
pe parcursul zilei [2, 4].

Deficienţele unor minerale precum calciu și po-
tasiu agravează simptomele retenţiei de apă în or-
ganism [3, 14]. Retenţia de apă poate duce la boli de 
inimă, hipertensiune arterială și tulburări renale și 
hepatice. Hipertensiunea arterială se numără prin-
tre cele mai frecvente patologii la vârstnici la nivel 
mondial, cu o incidenţă de la 40% (pacienţii de 65 
ani) la 90% (pacienţii cu vârsta peste 85 de ani) în ţă-
rile dezvoltate [Fonarow,  Barakat], patologie cu risc 
major de accident cardiovascular. În ţările în curs 
de dezvoltare, utilizarea medicamentelor de origine 
vegetală în hipertensiune arterială este în crește-
re, deoarece medicamentele moderne sunt în mare 
parte costisitoare și nu sunt accesibile, cu toate că 
se cheltuie cca 40-50% din bugetele locale pentru 
asistenţă medicală [1].

SCOPUL LUCRĂRII
În scopul realizării aceste lucrări au fost identi-

ficate plantele medicinale, produsele vegetale și 
evaluate principiile active responsabile de acţiunea 
diuretică.

MATERIAL ȘI METODE
 Studiul și sinteza articolelor știinţifice, privind 

utilizarea diureticilor de origine vegetală, evaluarea 
compușilor chimici și mecanismelor lor de acţiune. 

REZULTATE
 Diureticele sunt terapia de primă linie pentru bo-

lile cardiovasculare și noncardiovasculare răspândi-
te, fiind prescrise în mod obișnuit pentru tratamen-
tul pacienţilor cu hipertensiune, edem și insuficienţă 
cardiacă, patologii renale, maladii cu rata mortalită-
ţii mare. Utilizarea diureticilor sintetice prezintă un 
echilibru favorabil de risc/beneficiu și nu sunt lip-
site de reacţii adverse. În ultimii ani, se depun tot 
mai multe eforturi pentru a dezvolta medicamente 
noi inofensive, de origine vegetală, care nu cedează 
celor sintetice după efectul farmacologic. Plantele 
medicinale pot servi drept surse alternative pentru 
dezvoltarea noilor produse diuretice datorită activi-
tăţilor farmacologice. 

Terapia pe bază de plante medicinale este con-
siderată una mai avantajoasă prin siguranţă în po-
sibilitatea administrării diureticelor vegetale pe o 
perioadă mai îndelungată, minimizarea riscurilor re-
acţiilor adverse și interacţiunilor medicamentoase 
nedorite, lipsa riscului de disbacterioză. Menţionăm 
și efectul sinergic, adică potenţarea acţiunii diure-
tice a unor grupe de compuși chimici asupra altora 
(flavonoide și saponozide; heterozide cardiotonice și 
saponozide). Majoritatea diureticelor acţionează prin 
reducerea reabsorbţiei tubulare de sodiu de către ri-
nichi, reducând astfel gradientul osmotic al celulei 
luminale, care limitează reabsorbţia apei și duce la 
diureză. Dacă diureticul este puternic legat de pro-
teine (> 96%), filtrarea glomerulară este limitată. 
Produsele vegetale și plantele medicinale cu acţiune 
diuretică se prezintă în tabelul 1. 

Tabelul 1. Produse vegetale și plante medicinale cu acţiune diuretică

Nr. 
ord.

Denumirea latină a produsului vege-
tal, plantei medicinale, familie Compuși chimici

I. Compuși fenolici, flavonoide

1.1 Vitis idaeae folia,  Vitis idaeae  
cormus, Vaccinium vitis idaea  
L., (merișor), fam. Ericaceae

arbutozida constituie 6-9%, metilarbutozida-identificată 
în cantităţi mai mici

1.2 Uvae-ursi folia, Arctostaphylos 
uva-ursi (L.) Spreng., (strugurii-ursu-
lui), fam. Ericaceae

până la   16 % de heterozide, dintre care arbutozida con-
stituie 5-10 %, fiind însoţită de alţi derivaţi ca metilarbu-
tozida, pirozida, cafeoilarbutozida

1.3 Centaureae cyani flores, Centaurea 
cyanus L., (albăstrele),  fam. Asteraceae

în florile marginale se conţin antociani: heterozida ciani-
na (cianidol-3,5 diglucozida) și cumarine (cicorina)
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Nr. 
ord.

Denumirea latină a produsului vege-
tal, plantei medicinale, familie Compuși chimici

1.4 Ononidis spinosae radices,  
Ononis spinosa L., (osul-iepurelui),  
fam. Fabaceae

heterozide izoflavonice: ononina, care la hidroliză for-
mează agliconul formononetolul și glucoză; onospina, 
formată, la rândul ei, din agliconul onogenina și glucoză

1.5 Polygoni avicularis herba,  
Polygonum aviculare  
L., (troscot) fam. Polygonaceae

flavonoide (avicularozida și quercitrozida), însoţite de 
vitaminele C și K, caroten, substanţe tanante

II. Derivaţii antracenici

2.1 Rubiae rhizomata et radices,  
Rubia tinctorum  
L., (roibă) fam. Rubiaceae 

derivaţi ai antracenului (5 %), unde  componentul prin-
cipal este acidul ruberitric, care ca aglicon are alizarina, 
cu hidroxigrupe în poziţia alfa și beta; se mai conţin acizi 
organici (citric, malic, tartric), flavonoide

III. Substanţe amare și ioni de potasiu

3.1 Taraxaci radices, Taraxaci herba, 
Taraxaci folia, Taraxacum officinale 
L., (păpădie), fam. Asteraceae

în sucul laticifer se conţine taraxacina, o substanţă hi-
drosolubilă amară; rădăcinile sunt bogate în compuși 
triterpenici cu caracter alcoolic, inulină (25-40 %), ste-
roli, vitamine: B, C, D; frunzele conţin flavonoide (derivaţi 
de apigenină și luteolină), săruri de potasiu

IV. Saponozide

4.1 Equiseti arvensis herba,  
Equisetum arvense  
L., (coada-calului), fam. Equisetaceae

saponozide triterpenice (15%), principiul activ fiind equ-
isetina; se mai conţin flavonoide și substanţe minerale 
bogate în bioxid de siliciu ce potenţează acţiunea diure-
tică

4.2 Herniariae herba, Herniaria glabra 
 L., (feciorică), fam. Caryophylaceae

saponozide triterpenice (3-9%) derivaţi ai acidului cviliac 
și gipsogenolul: herniaria; flavonoide (2-5%)

4.3 Orthosiphonis folia,  
Orthosiphon stamineus  
Benth., (ortosifon), fam. Lamiaceae

saponozide triterpenice până la 3 %  sapofonina (agli-
conul), identificată ca alfa-amirenol; derivaţii acidului 
cafeic și rozmarinic

V. Uleiuri volatile

5.1 Betulae gemmae, Betulae folia,  
Betulae succus, Betula verrucosa 
Ehrh., (mesteacăn), fam. Betulaceae

frunzele conţin 0,05% ulei volatil, până la 10 % taninuri, 
substanţe rezinoase, glucide, vitamina C; mugurii conţin 
până la 5 %  ulei volatil (betulina și betulinolul)

5.2 Foeniculi fructus, Foeniculum  
vulgare Mill., (fenicul), fam. Apiaceae

ulei volatil 3-6 %, componentul principal  trans-anetolul 
(50-75 %), însoţit de cis-anetol, derivaţi terpenici: pinen, 
camfen

5.3 Juniperi fructus, Juniperus  
communis L., (ienupăr), fam. 
 Cupressaceae

fructele conţin până la 2 %  ulei volatil, iar componenţii 
principali sunt terpenele biciclice (pinen, camfen, sa-
binen, cardinen, izocardinen) și derivaţii lor oxigenaţi, 
însoţiţi de sesquiterpene biciclice (terpinen, felandren și 
terpineol)

5.4 Petroselii herba,  
Petroselini semina, 
Petroselinum sativum   
L.(pătrunjel) fam. Apiaceae

ulei volatil, flavonoide (apigenină), vitamine; extractul 
hidro-alcoolic manifestă acţiune diuretică similată cu 
furosemidul în doză de 25 mg/kg
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Compușii fenolici sunt substanţe aromatice care 
conţin una sau mai multe grupe hidroxilice, legate 
cu atomii de carbon, aparţinând unui nucleu aroma-
tic. Produsele vegetale cu conţinut de polifenoli se 
utilizează în tratamentul căilor urinare sub formă de 
decoct și în stări inflamatorii purulente, care ajută la 
buna funcţionare a rinichilor. Fenolii simpli (arbuto-
zida), în urma hidrolizei, în organismul uman disoci-
ază până la hidrochinonă, cu administrare în litiaze 
renale, care posedă și proprietăţi bactericide faţă 
de  Staphylococcus aureus, neutralizează infecţiile 
și reduce permeabilitatea și fragilitatea capilarelor. 
Derivaţii antrachinonei, care conţin oxigrupele în 
poziţia alfa și beta (acidul ruberitrinic) posedă acţiu-
ne nefrolitică și se folosesc în tratarea nefrolitiazelor 
[2, 3, 5]. Saponozidele, cunoscute în colorarea histo-
chimică intracelulară pentru a permite accesul anti-
corpilor în proteinele intracelulare sunt utilizate ca 
produse ce măresc diureza, au proprietăţi hipoco-
lesterolemiante, antioxidante și imunomudulatoa-
re. Glicozidele cardiace funcţionează prin inhibarea 
pompei de Na +/K +  iar în prezenţa saponozidelor își 
manifestă efectul diuretic [7, 16]. Acest lucru deter-
mină o creștere a nivelului de ioni de sodiu în mioci-
te, ceea ce duce apoi la o creștere a nivelului de ioni 
de calciu [10]. Această inhibiţie mărește cantitatea 
de ioni Ca2+ disponibili pentru contracţia mușchiului 
cardiac, ceea ce îmbunătăţește debitul acestuia, fi-
ind utilizate în tratamentul insuficienţei și a aritmiilor 
cardiace. Substanţele tanante, cunoscute prin pro-
prietăţi astringente și antiinflamatoare, sunt utiliza-
te și ca diuretice [6, 9]. Uleiurile votatile, terpenele 
biciclice (pinen, camfen, sabinen, betulină, betuli-
nol) elimină apa din ţesuturi și normalizează nivelul 
de colesterol. 

Plantele medicinale și extractele obţinute din 
ele manifestă mecanismul divers de acţiune, în de-
pendenţă de compoziţia chimică, perioada de ad-
ministrare și forma farmaceutică, nu se recomandă 
pentru administrate  în perioade lungi de tratament, 
în patologii cronice, fiind des prescrise  în tulburări 
acute ale infecţiilor urinare.

 Produsele vegetale cu conţinut de compuși feno-
lici sunt indicate în edeme, tulburări ale echilibrului 
hidro-electrolitic, pe când cele bogate în saponozide 
și heterozide se recomandă în hipertensiune arteri-
ală și insuficienţă circulatorie. Astfel, la diureticele 
de ansă se referă produsele cu conţinut sporit de 
flavonoide și minerale, unde efectul diuretic se ma-
nifestă prin blocarea receptorilor renali, responsabili 
de transportul electroliţilor și înhibarea reabsorbţiei 
în tubii renali, ce duce la o creștere semnificativă a 
excreţiei ionilor de sodiul, clor și potasiu. La diure-
ticele osmotice se referă produsele vegetale cu un 

conţinut bogat în manitol, care determină creșterea 
osmolarităţii filtratului glomerular și limitează reab-
sorbţia apei si a sărurilor, favorizând astfel diureza. 
Diureticele economisitoare de potasiu sunt cele cu 
conţinut sporit de potasiu, ce acţionează la nivelul 
receptorilor aldosteronului, stimulează excreţia ioni-
lor de sodiu si apă în schimbul celor de potasiu. An-
tagoniștii aldosteronului includ produsele cu con-
ţinut de saponozide, care favorizează reabsorbţia 
sodiului la nivelul tubului contort distal și  o inhibă 
pe cea de potasiu și apă [5, 9].

CONCLUZII
1.	 Diureticele sunt substanţe care deprimă reab-

sorbţia electroliţilor și a apei în tubii renali, mă-
rind viteza și volumul diurezei și sunt utilizate 
pe scară largă în tratamentul maladiilor însoţite 
de retenţia lichidelor în organism.

2.	 Din varietatea de substanţe active organismul 
selectează componentele care îi lipsesc și le in-
clude în procesul metabolic, activitate ce pre-
zintă un avantaj pentru diureticele de origine 
vegetală.

3.	 Diureticele vegetale cu conţinut de polifenoli, 
saponozide, heterozide, derivaţi ai antracenu-
lui, uleiuri volatile, prezintă un echilibru favora-
bil de risc/beneficiu și înregistrează mai puţine 
reacţii adverse, comparativ cu  diureticele de 
sinteză.
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Original articles should contain new (original) re-
sults, which bring new knowledge in the field. 
The submitted manuscripts should contain data 
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nuscript should comprise the following sections: 

CZU

TITLE (ROMANIAN). Formulated succinctly, relevant 
to the content of the manuscript, reflecting the 
type (design) of the study and not exceeding 25 
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Legends and notes will be place under the table. 

Figures. Figures will be included in the main ma-
nuscript, and also submitted as separate files. The 
manuscript figures should be numbered consecu-
tively with Arabic numerals in the order of their ci-
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