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INTOXICATIA ACUTA CU PLUMB

Plumbul a fost recunoscut ca toxic chimic inca
inainte de era noastra. Productia si utilizarea sa erau
obisnuite inca din timpul Imperiului Roman. In ultimii
50 de ani utilizarea plumbului si, implicit, poluarea
cu acest metal au crescut dramatic, agsa cum a putut
fi pus in evidentad In structuri succesive din ghetarii
Groenlandei. Spre exemplu, in SUA se utilizeaza 1,3
milioane tone de plumb, care elibereaza circa 100.000
tone de plumb in aer si in apa.

Nu se cunoaste o functie fiziologica a plumbului
in organismul animal. Omul, ca si alte organisme
acumuleaza plumb in organism; concentratia cea mai
mare o detine populatia urbana si suburbana, si cea
mai redusa cea din mediul rural. Aceasta acumulare
este corelata direct cu utilizarile benzinelor cu plumb.

La om, 15 g de oxid plumb produc efect letal.

Sursele de contaminare profesionale sau casnice
sunt numeroase §i variate.

Astfel, dintre expunerile ocupationale mentionam:
lucratorii la baterii, cabluri, operatorii chimici,
topitorii, sticlarii, lucratorii din fabricile de gloante,
vopsitorii sau lucratorii in fabrici de vopsele, tipografii,
manipulatorii de benzine cu plumb etc.

Expunerea la copii se soldeaza cu consecintele cele
mai grave, datorita absorbtiei crescute in comparatie
cu adultii, a excretiei reduse si a tulburarilor
dezvoltarii neuropsihice.

TOXOCINETICA

Absorbtia gastro-intestinala a plumbului este de
5-10% la adult i in jur de 40% la copii.

La nivel pulmonar se absoarbe 50-70% din doza
inhalatéa, daca particulele au dimensiuni mai mici de
1 pm.

Sub forma organica, plumbul (tetraetil de plumb)
se absoarbe prin piele in cantitati suficiente pentru a
produce toxicitate sistemica.

Distributia plumbului se realizeaza tricompar-
timental (respectiv: compartimentul sanguin, oase si
tesuturi moi). La nivelul sangelui, 95% din plumb se
gaseste in hematii avand timpul de injumatatire de
40 de zile. Concentratia sanguina a plumbului nu
reflecta astfel cantitatea totala de plumb din organism.

Oasele sunt principalul depozit de plumb din
organism, respectiv cca 90% din cantitatea totala de
plumb din corpul uman. Timpul de injumatatire a
plumbului din oase este de 20-30 de ani. Intre oase
si sange exista un proces minor de echilibrare, totusi,
aproxiamtiv 70% din plumbul sanguin provenind din
oase. Eliminarea se produce pe cale renala, prin
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filtrare sau secretie tubulara, fiind deci principala cale
de excretie (75%), caile secundare fiind fanerele si
transpiratia, precum si calea digestiva.

EFECTE SI MECANISME TOXODINAMICE

Plumbul genereaza efecte difuze in intreg
organismul, ca urmare a legarii sale la nivelul unor
diverse structuri enzimatice, in special prin blocarea
gruparilor tiolice functionale ale acestora.

Unul dintre primele efecte ale plumbului este
blocarea biosintezei hemului, interferand cu doua
etape ale acestui proces prin: blocarea conversiei
acidului delta-aminolevulinic la porfobilinogen si
inhibitia ferochelatazei care catalizeaza insertia Fe*?
in protoporfirina pentru formarea hemului.

Consecinta acestor blocaje evidentiabile prin
metode de laborator este cresterea protoporfirinei
libere, o masura a efectelor plumbului.

Consecutiv apare, ca prima manifestare clinica,
anemia. :

Un alt aspect al intoxicatiei cu plumb este
demielinizarea segmentara a nervilor periferici,
scazand viteza de conducere nervoasa. Clinic se
manifesta ca neuropatie periferica (unul dintre cele
mai comune sindroame). Encefalopatia este uzuala
la copii. La nivel renal, plumbul produce leziuni ale
tubului proximal glomerular si ale ansei lui Henle,
precum si sindrom Fanconi (aminoacidurie,
fosfaturie, glicozurile si acidoza tubulara renala).

Leziunile renale sunt de obicei reversibile, stadiile
terminale ale nefropatiei saturnine fiind caracterizate
mai mult prin leziuni interstitiale, decat glomerulare.

Caracteristicile intoxicatiei cu plumb sunt
infatisate in tabelul I.
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TABEL 1
CARACTERISTICI ALE INTOXICATIEI CU PLUMB

Intoxicatia acutd cu plumb
® Gust dulce-metalic
® Salivatie
® Voma
® Colica intestinala

Intoxicatie cronicd cu plumb (Saturnism)
Hematologic

@ Anemie microcitara hipocroma
Neurologic (encefalopatie saturnina)

@ Ataxie, greata, voma

@ Agitatie

@ Iritabilitate

@ Convulsii

® Coma
Gastrointestinal (colica saturnina)

® Anorexie

@ Constipatie

® Gust metalic
Neuromuscular

® Semnul caderii pumnului si a

piciorului

@® Oboseala

@ Slabiciune musculara
Renal

@ Sindrom Fanconi (reversibil)

® Nefrita cronica (ireversibila)

SIMPTOMATOLOGIE CLINICA
DIAGNOSTIC

Simptomatologia clinica variaza in raport cu nivelul
plumbului in organism.

Astfel se inregistreaza durere abdominala colica-
tiva, constipatie, artralgii, slabiciune. Anemia, la doze
mari de plumb, este de obicei hemolitica. La nivelul
S.N. periferic, plumbul produce o neuropatie motorie
clasica. Slabiciunea motorie este manifestata mai ales
la nivelul muschilor extensori (caderea pumnului).
Prelungirea conducerii motorii apare inaintea altor
simptome clinice de intoxicatie.

Encefalopatia la adult este relativ rara si se carac-
terizeaza prin obnubilare, confuzie, convulsii si, mai
rar, cefalee si nevritd optica. S-au raportat si efecte
mai complexe asupra personalitatii, a memoriei, a
invatarii, a timpului de reactie, a functiilor
psihomotorii si a coordonarii motorii, la concentratii
de 40-60 mcg%.

La copii, cele mai comune simptome sunt anorexia,
letargia, voma, si durerile abdominale colicative. Cele
mai precoce simptome de encefalopatie acuta sunt
iritabilitatea, letargia si ataxia. Convulsiile si coma
constituie semne ce marcheaza si definesc encefalo-
patia acuta. Alte simptome sunt: comportamentul
bizar, apatia, pierderea memoriei. In jur de 30% dintre
copiii cu encefalopatie acuta raman cu deficit
neurologic permanent. Chiar si expunerile cronice,
la niveluri scazute de plumb pot produce tulburari
neuropsihice caracterizate prin: scaderea inteligentei,

tulburari comportamentale i ale procesului de invata-
re, deficit al integrarii perceptuale si al abstractiei
verbale. Testul sanguin de dozare a protoporfirinei
hematice libere este adecvat pentru screening-ul
intoxicatiei cronice cu plumb. Spre exemplu, la o
concentratie de protoporfirina de 35-220 mcg%,
corespunde o concentratie sanguina de plumb de 25-
59 mcg% in sange (incarcare excesiva cu plumb), iar
la peste 220 mcg% protoporfirina corespunde o
concentratie de peste 60 mcg%, plumbemie cu o
toxicitate bine definita.

Plumbemia totald este un test adecvat pentru o
expunere recenta. Plumbul legat de hematii nu
difuzeaza, in timp ce plumbul plasmatic se echili-
breaza cu cel distribuit in tesuturile moi si oase.

Zinc-protoporfirina hematica constituie testul care
evidentiaza efectele plumbului asupra maduvei
hematopoetice, intr-o perioada de 120 de zile prece-
dente. Testul este mai sensibil decat plumbemia si se
coreleaza mai bine cu simptomele de tip anorexie,
pierdere in greutate, dureri articulare si anemie.

Cel mai sensibil test al efectului toxic al plumbului
este inhibitia dehidrazei acidului delta-amino-
levulinic.

Testul de mobilizare cu EDTA Na,Ca pentru
depozitele chelatabile nu se foloseste daca plumbemia
este mai mare de 70 mcg% sau daca intoxicatul pre-
zinta simptome clare. Cresterea concentratiei
plumbului in urind dupa EDTA Na,Ca este un bun
indicator al unei intoxicatii semnificative cu plumb.

TRATAMENT

Dimercaprolul (BAL), compus cu grupari
sulfhidrice, interactioneaza cu metale grele formand
complexe stabile de tip chelat-metal.

Afinitatea mare a dimercaprolului fata de plumb
previne sau reduce legarea metalului la nivelul
gruparilor tiolice ale diverselor enzime. Compusul
cheleaza plumbul atat la nivel extracelular, cat si
intracelular.

Efectele dimercaprolului debuteaza in 30 minute,
de la administrare, excretandu-se sub forma de chelat
in 4-6 ore pe cale biliara. Dimercaprolul favorizeaza
excretia renala a plumbului din depozitul eritrocitar
in cateva ore.

Eficienta maxima a dimercaprolului este corelata
direct cu precocitatea administrarii. Reactiile adverse
apar frecvent, la cca 50% dintre intoxicatii care
primesc o doza de 5 mg/KgC. Acestea cuprind ca
simptome: iritabilitate, anxietate, greata, voma,
parestezii, lacrimatie, conjuctivita, cefalee, salivatie,
diaforeza, senzatia de arsura in gat, buze si ochi,
dureri abdominale si febra. Doze excesive pot produce
coma, stupor, convulsii si hipotensiune, consecutiv
lezarii directe a capilarelor.

Dimercaprolul este contraindicat in insuficienta
hepatica si in deficit de G-6-PD.

Dozele initiale sunt cuprinse intre 12 si 24 mg/
kgc/zi, divizate in 3-6 prize si injectate profund i.m.
Dozele sunt reduse a doua zi si se continua
administrarea timp de 5-7 zile. Cura se poate repeta.

Schemele de tratament apar in tabelul II (la copil)
si in tabelul III (la adult).
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CHELATOTERAPIA IN INTOXICATIA CU PLUMB

TABEL II SIMPTOMATICA SI ASIMPTOMATICA LA COPII
Starea clinica Terapia Observatii

Encefalopatia Dimercaprol 450 mg/m?/zi Se incepe cu Dimercaprol 75 mg/m? i.m. la fiecare

acuta

EDTA Na,Ca 1500 mg/m?/zi

patru ore, dupa care urmeaza perfuzia cu EDTA
Na,Ca 1500 mg/m?/zi; terapia se continua astfel 5
zile, cu o pauza de 2 zile si se reia inca o cura daca
plumbemia este mare.

Alte simptome Dimercaprol 300 mg/m?/zi

EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi

Se incepe cu 50 mg/m? i.m. la fiecare 4 ore; dupa
4 ore EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi perfuzie
continua sau divizat in 4 doze i.v. timp de 5 zile;
terapia cu Dimercaprol se intrerupe dupa 3 zile;
dupa o pauza de 2 zile se poate relua inca o cura
daca plumbemia este mare.

Asimptomatici Dimercaprol 300 mg/m?/zi

Plumbemia > EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi

Dimecaprol 50 mg/m? i.m. la fiecare 4 ore; dupa 4
ore urmeaza EDTA Na,Ca in perfuzie continua sau
divizat in 4 doze i.v. timp de 5 zile; Dimercaprolul

70 mcg% se intrerupe dupa 3 zile.

Plumbemia EDTA Na,Ca 1000 mg/m?/zi | Timp de 5 zile i.v., perfuzie continua sau divizat in

59-69 mcg% 4 doze i.v.

Plumbemia Test de provocare cu EDTA | Daca e pozitiv, se administreaza EDTA Na,Ca 1000

25-55 meg% Na,Ca mg/m?/zi i.v. sau i.m timp de 5 zile.

TABEL III CHELATOTERAPIA IN SATURNISMUL ADULTULUI
Starea clinicéd Terapia Observatii

Encefalopatia Dimercaprol EDTA Na,Ca La fel ca la copii.

acuta

Sindrom Dimercaprol EDTA Na,Ca Cura de 3-5 zile urmata de penicilamina pana la

abdominal scaderea plumbemiei sub 50 mcg%.

Neuropatie D-penicilamina (oral) Cura de 1-2 luni in functie de raspunsul clinic;

periferica daca plumbemia este >100 mcg% se aplica o cura

de dimercaprol - EDTA Na,Ca de 3-5 zile.

Asimptomatic Dimercaprol EDTA Na,Ca 3-5 zile, urmata de penicilamina.

Plumbemie>

100 mcg%

Plumbemie D-penicilamina (oral)

80-100 mcg%

Compusi organici Fara chelator Tratament simptomatic, de sustinere.

ai plumbului

(tetraetil de plumb)

Penicilamina este contraindicata la cei alergici la
penicilina.

Analogii orali ai diemrcaprolului, mai putin toxici
si mai eficienti decat acesta sunt: acidul dimer-
captopropansulfonic si acidul dimercaptosuccinic
(succimer). Acesta din urma, in doza de 30 mg/kgc,

divizat in 3 prize pe zi, timp de 5 zile, reduce nivelul
plumbului cu cca 70 mcg%.

Tratamentul de sustinere presupune mentinerea
unui flux urinar ridicat $i monitorizarea plumbemiei
zilnic. Tratamentul cu EDTA Na,Ca formeaza cu
plumbul complexe stabile excretabile pe cale renala.
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Chelatorul nu penetreaza intracelular, iar scaderea
plumbului din hematii, din tesuturi moi si din SNC
se realizeazd prin reechilibrarea cu plumbul din
compartimentul extracelular; se produce cresterea
eliminarii plumbului la nivel urinar de 20-50 ori.
Efectele adverse vizeaza rinichiul producand, la doze
mai mari, lezarea tubulara proximala.

EDTA Na,Ca produce depletie de zinc. Doza la
adult este de 1,5 g/zi divizat in doua prize i.m. sau
diluat pentru administrarea i.v., timp de 5 zile. Cura
se poate repeta in functie de starea clinica.

La copii, doza stadard este de 50 mg/KgC/zi
divizata in 2-4 prize i.m. sau diluat cu glucoza. EDTA
Na,Ca se poate asocia cu dimercaprolul.

D-penicilamina este un compus utilizat numai pe
cale orala pentru mobilizarea plumbului depozitat in
oase. Este mai putin eficient decat EDTA Na,Ca in
privinta cresterii excretiei renale a plumbului. Doza
uzuala este de 20-40 mg/KgC/zi, divizata in trei-patru
prize.

Se incepe cu un sfert din aceasta doza pentru a
diminua efectele adverse, doza care se mareste pana
la nivelul prescris in 3-4 saptamani. Durata
tratamentului poate ajunge la 1-2 luni, in raport de
raspunsul clinic gi cu plumburia.

Dimercaprol se opreste la o plumbemie de 50-60
mcg%. Uzual se aplica 3-4 cure de chelatori, de cate
5 zile pentru tratamentul encefalopatiei. Se
supravegheaza functia renala efectuandu-se
determinarea zilnica a prezentei proteinelor urinare
si a creatininemiei. Dupa curele de tratament se
dozeaza plumbemia la 10-12 zile pentru a verifica
posibila crestere din depozitele osoase. Edemul
cerebral raspunde de obicei la terapia cu chelatori;
nu se recomanda manitolul.

In ceea ce priveste eficienta terapeutica a
chelatoterapiei, desi exista o experienta de peste 50
de ani in acest sens, surprinzator de putine date
obiective sustin eficienta sa clinici. Medicamentele
chelatoare sunt prezentate in fig. 1.

Se admite in general ca chelatoterapia combate
rapid simptomele acute din saturnism, respectiv
colica si greata intensa si restaureaza rapid functiile

dehidrazei acidului delta-amino-levulinic din hematii.
Nu se obtin efecte benefice in leziunile reziduale ale
intoxicatiei cronice, cum sunt neuropatia cronica,
disfunctia renald, hipotensiunea etc.

Eficienta relativd a EDTA Na Ca si a succimerului
este corelata cu sursa de plumb mobilizata. Succime-
rul are ca sursa primara de plumb rinichiul, iar EDTA
Na,Ca mobilizeazd plumbul din oase, din fluidul
periosos si din rinichi.
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REZUMAT

Autorii trec in revistd principalele aspecte vizdnd
intoxicatia acutd cu plumb.

Sunt prezentate astfel date din literatura reprezentand:
istoricul si generalitstile legate de expunerea acuta si
cronicd, aspectele legate de toxocinetica plumbului
precum $i de mecanismele toxodinamice ale acestuia.

Se insistd apoi pe simptomatologia clinic3 si pe diag-
nosticul intoxicatiei.

Se prezintd date moderne despre tratamentul
intoxicatiei, insitdnd asupra chelatoterapiei plumbului.

Cuvinte cheie: intoxicatie acuta cu plumb, saturnism,
chelatoterapie.
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Fig. 1. Medicamente chelatoare
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