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REZUMAT

Autorii prezinta doua intoxicatii colective cu KNQO,,
soldate cu doua decese inregistrate in perioada 1988 -
1999 la Institutul de Medicinad Legala Tg. Mures, perioada
in care s-au efectuat 9486 autopsii. In ambele cazuri
intoxicatiile s-au datorat confuziei si neglijentei (folosirea
KNO, in loc de NaCl).

In prima colectivitate, din cele patru persoane care au
consumat méancare preparata cu KNO,, a decedat un copil
de 2 ani si 7 luni, la care a aparut initial o simptomatologie
digestiva la 30’ - 60’ dupa consum, ulterior dureri toracice,
convulsii, colaps si deces la domiciliu la 2 ore de la debutul
simptomatologiei. Methemoglobinemia a fost de 11,1%.
Doua persoane au fost spitalizate pentru simptomatologie
digestiva si cardio-vasculara.

In a doua colectivitate, din cele trei persoane care au
consumat mancare “sdratd” cu KNO,, o femeie de 36 ani
a prezentat initial o simptomatologie digestiva, ulterior
alterarea progresiva starii generale, colaps si deces la
domiciliu la 6 ore de la consumul alimentar. Valoarea
methemoglobinemiei a fost de 22%. Celelalte doua
persoane au prezentat o simptomatologie digestiva si
cardio-vasculara de intensitate medie-moderata.

Autorii opiniaza cé n cazul intoxicatiei cu KNO, aportul
excesiv de K constituie un factor conditional determinat in
mecanismul tanatogenerator.

Cuvinte chele: intoxicatii cu KNO,, mortalitate.

ABSTRACT
Forensic medical observations
on acute nitrate intoxication

The authors present two collective poisonings with
KNO, which resulted in two deaths, recorded in the period
1988 - 1999 at the Institute of Forensic Medicine Tg. Mures,
among 9486 autopsies performed during this period. In
both cases the intoxication was due to confusion and
neglijence (the use of KNO, instead of NaCl).

In the first group, from the four persons who consumed
food prepared with KNO, a 2 years and 7 months old child
died. In this case, at first some digestive symptoms
appeared 30 - 60 min. after the ingestion, then thoracic
pains, convulsions, collaps, and the death at home two
hours after the onset of the symptoms. The
methaemoglobinemia was 11,1%. Two persons were
hospitalized with digestive and cardiac symptoms.

In the second group of tree persons who ingested food
"salted” with KNO, a 36 years old woman presented at
first some digestive symptoms, later a progressive alteration
in her general condition, collapse, and death at home 6
hours after the ingestion of the food. The methaemoglo-
binemia was 22%. The other two persons presented
moderate intensity digestive and cardiac symptoms.

In the opinion of the authors in KNQ, intoxication, the
excessive K intake is a determinative conditional factor in
the thanatogenesis.

Key words: intoxication with KNO,, mortality.

Azotatii sau nitratii, azotiii sau nitritii, sunt substante
puternic methemoglobinizante (met-Hb), si pot produce
intoxicatii, uneori mortale. Intoxicatia cu nitriti se observd
mai ales la sugari, care primesc apd nepotabild (intoxicatia
cu “apa de put”). Azotatul de sodiu si de potasiu (Natrium
nitrosum, Potassium nitrosum) sunt substante ce se prezintd
sub formi de cristale albe, fiind foarte hidrosolubile, cu
absorbtie facild in tubul gastro-intestinal, §i au gust acrisor-
amarui. Se folosesc in agriculturd, industria explozivilor, in
terapeutica (efect diuretic, antiastmatic in {igarile
antiastmatice), precum si in industria alimentara (conservant
al produselor din carne si pentru pistrarea coloratiei rosietice
a mezelurilor, ca in cazul salamului de “Sibiu”). Intoxicatiile
cu aceste substanfe sunt rare; ele se datoresc confuziilor,
neatentiei ¢i neglijentei, ce priveste sortarea produselor
alimentare, si nestiintei in legidturd cu doza folosita in
preparatele alimentare. S-au descris intoxicatii grave dupa
consumul azotatilor cu scopul de avort, sau de suicid (1).
Intoxicatiile sunt solitare, si rar se semnaleazd intoxicatia
simultand a mai multor persoane sau intoxicatia in grup.

Simptomatologia clinica subiectiva si obiectiva este in

functie de efectele locale iritative ale azotatilor asupra
mucoasei gastro-duodenale, precum si de concentratia met-
Hb in siange. In formele usoare (concentrafia met-Hb 3 -
10%) ale intoxicatiei debutul clinic se manifesti prin greturi,
varsaturi (iritatie gastro-intestinald), diaree, ulterior apare
cianoza, convulsii, coma si hipotermie (2). Cianoza se
instaleaza insidios in 8 - 12 ore de la ingestia produsului la o
concentratie de met-Hb 10 - 35%. Coloratia albastruie apare
iniial la nivelul buzelor (cianozi centrald), mucoasa bucald,
ulterior la nivelul unghiilor, tulburarile subiective uneori, pot
fi de intensitate minima. Simptomatologia clinica generala
(sistemica) apare la concentratii de 30 - 40% ale met-Hb, sub
forma de cefalee, dispnee de efort, devin accentuate la valori
de >40% si la concentratii de 60 - 65% met-Hb aceasta este
complexa si agravantd sub forma de fatigabilitate extrema,
ameteli, tulburdri de vedere, tinitus, tulburiri de echilibru,
tahicardie. Coma apare la valori de 65 - 75% ale met-Hb, si
starea comatoasd poate fi insotitd de tulburdri de ritm cardiac
si de conducere intracardiacd, convulsii, abolirea reflexelor,
respiratie superficiala, hipotensiune arteriala. Coma in cazul
substantelor methemoglobinizante are un element comun si
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anume blocarea Hb active si prin aceasta, privarea sistemului
nervos central (SNC) si a altor organe, de oxigenul necesar
reactiilor celulare. Printr-un mecanism aseméndtor, de altfel,
actioneaza si substantele hemolizante. In cazul instalarii unei
insuficiente respiratorii acute si circulatorii, pacientul
decedeazid. Doza toxicd letald este de 10 - 15 g pro dosi in
cazul azotatului de sodiu gi de 8 - 12 g in cazul azotatului de
potasiu; produsul potasic este mai periculos pentru excesul
de potasiu ce poate produce stop cardiac. Trebuie mentionat
insd, ca s-au descris cazuri de intoxicatii letale dupa 130 grains
(1 gran = 0,06 g), dar si de supravietuire dupa consumul a 1
uncie (28,35 g) de azotat de potasiu (2). Cantitditi mici de
azotat de potasiu pot induce moartea prin colaps cardio-
vascular (1).

In perioada 1988 - 1999 in cadrul Laboratorului exterior
de medicind legald Tg. Mures s-au efectuat 9486 constatari
medico-legale pe cadavru (autopsii), din care 6227 (65,64%)
cazuri moartea a fost violenta. Din aceasti categorie de decese
in 893 cazuri (9,41% din cazuistica generald si 14,34% din
cazuistica mortilor violente), mecanismul tanatogenerator s-
a datorat intoxicatiilor acute, sau complicatiilor lor imediate.
In cazuistica celor 12 ani, au existat doud intoxicatii acute
colective cu azotati, din care s-au inregistrat doud decese.

Prezentarea cazurilor

1. La data de 04.08.1988 intr-o familie din comuna B. jud.
Mures s-a servit ciorba de fasole. Din cele 5 persoane care
s-au asgezat la masd, patru au mancat in jurul orelor 14,00
cantitati variate din ciorba, care a fost singurul fel in ziua
respectivd. Minorul K.L. de 3 ani §i 7 luni, fard antecedente
patologice, la foarte scurt timp, dupa afirmatia apartinatorilor
aproximativ 30 minute - 1 ord dupa consum, a avut “stare de
rau”, dureri toraco-abdominale difuze, in parte de tip colicativ,
ulterior convulsii, pierderea cunostintei. S-a solicitat asisten{a
medicald, dar minorul a decedat la aproximativ 2 ore de la
debutul simptomatiologiei, nefiind spitalizat. Autopsia medico-
legald (nr. 884 - 124/1988), solicitata de organul de urmarire
penald, nu a evidentiat la examen semne de violentd. Faciesul
palid, buzele “vinete”. Sangele lichid al cadavrului a fost de
culoare brun-violacee. Organele parenchimatoase au aratat
0 stazd sangvind acutd. Mucoasa stomacald de culoare
violacee - palida cu 150 ml continut lichidian - pastos, mucinos,
de culoare maronie. Intestinele cu peretele de culoare
violacee, facele de culoare gilbuie-maronie. Examenul
histopatologic din fragmentele de organe prelevate la autopsie
nu a evidentiat modificdri microscopice semnificative.
Examenul toxicologic (nr. 931/231/A2/1988 IML Tg. Mures)
a obtinut din sangele si continutul stomacal reactii intens
pozitive pentru nitrati. Met-Hb sangvind 11,1%. S-a
concluzionat ca moartea minorului KL a fost violenta, cauza
medicald a mortii fiind intoxicatia acutd cu nitratul de potasiu.

In ziua de 04.08.1988, in jurul orelor 20,00 - 20,30 a aparut
o simptomatologie si la numitul N.F. de 57 ani, bunicul
minorului K.L. si la numita N.B. de 65 ani, bunica minorului
K.L., care au mancat si ei din ciorba de fasole. Pacientul a
acuzat dureri precordiale cu iradiere in membrul superior
stg. si inferior stg., parestezii difuze, dispnee accentuata.
Numitul a fost transportat cu salvarea la Sighisoara (orele
23,15), internat la Spitalul Municipal, sectia Interne (fo clinica
nr. 1873/1988). La internare mucoasele sunt congestionate,
stare de obnubilare, scaun de culoare brund. TA 160/80
mmHg, AV 78/minut. Analizele de laborator: uree sangvina

CERCETARI ORIGINALE S| STUDII CLINICE

35 mg%, glicemia 83 g%, fibrinogenemia 468 mg%,
bilirubinemia totald 0,32 mg%, SGPT 6U/ml, SGOT 6U/ml,
Ht 50%, Hb 14 g%, VSH 10/20 mm. EKG: hipoxie
subendocardica anterioard, tulburari de repolarizare. S-a
suspectat intoxicatie acutd cu CO (?) si s-a administrat oxigen,
hemisuccinat de hidrocortison i.v., miofilina, furantil,
antibiotice. Starea generald s-a ameliorat si numitul s-a
externat la cerere la data de 05.08.1988.

Numita N.B. de 65 ani, internatd impreund cu sotul ei (fo
1875/1988) a prezentat somnolentd accentuatd, cianozi
generalizatd, dispnee de efort, cefalee puternica. TA 170/100
mg, AV 97/minut. EKG: extrasistole atriale, tulburdri de
repolarizare. S-a externat, la cerere, la data de 05.08.1988

Numita K.M. de 30 ani, mama minorului K.L. a méncat
aproximativ 5 linguri de ciorba, si a avut dureri epigastrice
minime. Nu a necesitat tratament medical. Un copil de 6 ani,
care a stat la masd nu a mdricat din ciorba pentru ca “nu i-
a fost foame”.

Ancheta penald a gisit la domiciliu (cdmard) o pungi cu
inscriptia SARE, cu care s-a sarat méancarea din care s-a pus
in evidentd un amestec de NaCl si KNO,. Azotatul de potasiu
a fost adus de bunicul minorului, procurat de la un cunoscut,
ulterior amestecat, cu sarea de bucatarie in vederea
conservarii unor mezelurl. Mama copilului, care nu stia de
acest lucru, a folosit amestecul in loc de sare de bucatirie in
cantitafi mari, nefiind multumitd de “taria sarii”. Bunicul
minorului a fost trimis in judecatd si a fost condamnat pentru
sdvargirea infractiunii de ucidere din culpd (art. 178 Cod
Penal).

2. La data de 10.01.1993, trei membri ai unei familii din
orasul S. jud. Mures, au consumat in jurul orelor 14,30 pilaf
cu carne de pasire. La o ora dupa consum, la fiecare din ei
a aparut o simptomatologie digestivd sub forma de greturi,
stare de slabiciune, vomismente alimentare si bilioase. Numita
Sz. B. de 36 ani a avut o stare progresiva alteratd, si la orele
18,000 s-a produs decesul la domiciliu. Celelalte doua
persoane (femeia de 77 ani si barbatul de 22 ani) au avut o
stare de fatigabilitate, dipnee de efort si au fost spitalizate
pentru supraveghere. In foile de observatii nu s-au consemnat
date semnificative, si nu s-au efectuat investigatii paraclinice
speciale.

Examinarea la fata locului a descoperit o punga de nylon
cu inscriptia “Sare ultrafind” avand un continut (10 - 15 g) de
cristale albicioase. S-au ridicat in vederea examinarii
toxicologice 800 g pilaf, 150 - 200 g carne pasire si punga
nylon cu “Sare ultrafind”.

Autopsia medico-legald a numitei Sz. B. de 36 ani (nr. 20/
1993) nu a evidentiat semne de violentd la examenul extern.
Faciesul palid, buzele cu nuanta violacee. ~upilele miotice.
Séange lichid cu nuantd violacee-maronie. Edem cerebral.
Organele parenchimatoase cu stazad acutd sangvina. Stomacul
cu mucoasa roz-gilbuie, in stomac 400 g resturi alimentare
semidigerate de culoare gilbuie-maronie. Examenul
histopatologic (nr. 51514/51518/1993 IML Tg. Mures) a aratat
edem pulmonar masiv, edem periglial-perineuronal discret.

Examenul toxicologic (nr. 152/20/216/1993 IML Tg.
Mures) a evidentiat alcoolemia negativa, ACE 1.32 umol AC
(in limite normale). Met-Hb in sange: 22%. Continutul
stomacal nu are continut de substante organc-halogenate,
dar cu reactie intens pozitivd pentru KNO,. Din punga cu
inscriptia “Sare ultrafind”, din pilaf, s-a identificat de asemenea,
KNO,. Datele de anchetd au stabilit ci “sarea ultrafind” a fost
furnizatd de cétre o persoand necunoscutd (?) dintr-un alt
oras, si care s-a folosit, prima data, in cantitati foarte mari
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pentru prepararea pilafului, pentru cd “avea gust acrisor si
nu sarat”. In raportul medico-legal, solicitat de organul de
urmadrire penald, s-a concluzionat ca moartea numitei Sz, B.
a fost violentd, cauza medicald a mortii fiind intoxicatia acuta
cu azotatul de potasiu.

Discutii

In afard de Hb-0,, hemoglobina mai poate si fixeze si
altfel oxigenul, intr-o legaturd asa de strinsd, incit combinatia
rezultatd nu mai poate fi utilizata pentru functia respiratorie.
Aceasti combinatie, met-Hb sau hemiglobina, este mai siragé
in oxigen decat Hb-O,; i se atribuie formula Hb-OH [3]. In
organism, in conditii fiziologice, Met-Hb apare numai ca urme
(0,1 g%), formarea ei fiind impiedicatd de un sistem
fermentativ continut in hematii. In conditii normale, Fe 2+
din Hb este incet oxidat in met-Hb la o rati de 3% pe z.
Reducerea hematica a met-Hb se realizeaza de NADH-
citocrom b5 - reductazd (met-Hb reductazi) (4). Aceasta
reacfie utilizeaza citocromul b 5 continand flaving, ca un
intermediar electron purtitor dintre NADH (derivat de
glicolizd) si met-Hb dupd cum rezultd din formula urmatoare:

NADH + (Ox) cyto b5 (Fe* -> NAD + (R) cyto b5 (Fe*
(R) cyto b5 (Fe?) + Met-Hb (Fe*) -> (Ox)
cyto b (Fe* + Hb (Fe*)

Mai mult de atat, sistemul enzimatic major al citocrom 5
reductazei este completat de o cale minora in care se reduce
met-Hb in Hb. Reductaza NADH-met-Hb reduce flavina in
prezenta NADPH, si flavina redusi reduce, in continuare,
met-Hb. Aceastd reductazd nu este esentiald si este
responsabild, probabil, numai de 5% din reducerea met-Hb
(4). Aceastd enzima, este totusi importanta la pacientii cu
met-Hb eredo-familiald in timp ce ea reduce rapid met-Hb in
prezenta albastrului de metilen. In aditie acestei cai
enzimatice, acidul ascorbic si glutationul pot reduce direct
met-Hb dar aceasta cantitativ nu este semnificativa,
contribuind doar in micd masurd la procesul de reducere
met-Hb la Hb.

0 methemoglobinemie mai marcatd este totdeauna
patologicd; se disting doua forme si anume toxice si
autotoxice, dar existd si forme eredo-familiale, mai ales in
cazl hemoglobinei anormale (Hb-M) (5,6). Met-Hb autotoxice
au fost observate in enteritele grve in urma resorbtiei de
nitriti din intestin. Nitratii anorganici nu se reduc in nitriti in
mod obisnuit in organism dar aceasta poate si apara daci in
ciile digestive superioare existd bacterii nitrozo-reductoare,
de exemplu Escherichia coli; pH-ul gastric >4,0 favorizeaza
actiunea bacteriilor reductoare (1). De obicei nu se ajunge la
hemolizi; este vorba de methemoglobinemie intraglobulari.
Methemoglobinemia hemolitica survine in septicemiile grave
cu microbi anaerobi, precum si ca forma particulard a
toxicozei gravidice, cu sau fara eclampsie (3).
Methemoglobinemia castigata (dobanditd) este cauzatid de o
larga varietate de droguri si toxice (tabel. I), care rezulti in
oxidarea directd a Fe 2+ din molecula de hem (7, 8).

Tabel 1 Cauzele methemoglobinemiilor

dobandite

- analgezice/antipiretice (fenacetina, acetanilida).
antimicrobiene/antiseptice (dapsona, cloroquina,
sulfonamide, fenozopirodina, acid aminosalicilic;

- vasodilatatoare (amilnitrit, nitroglicerina,
nitroprosiat);

- anestezice locale (benzocaina, lignocaina,
prilocaina);

- agenti cu efect de suprafatd (azotat de argint, acetat
de mafenida, vopselele de anilina);

- alti agenti (NO, clorurati, nitrifi, nitrati, nitrobenzol,
hipermanganat de potasiu, metoclopramida).

Copiii sub 4 luni sunt foarte susceptibili la met-Hb indusa
de toxice, datoritd concentratiei reduse a NADH citocrom
b5-reductazei la aceasta varsta (9).

Methemoglobinemia este o conditie clinicd in care >1%
din Hb este oxidatd in met-Hb. In met-Hb fierul 2+ (feros)
din Hb trece in fierul 3+ (feric) in urma procesului de oxidare,
ce duce la inabilitatea moleculei de hem de a ceda legitura
de oxigen (complex stabil). Manifestarile clinice ale
methemoglobinemiei pot fi rezultatul reducerii capacitatii de
transport sangvin al oxigenului, ce depinde de concentratia
met-Hb din singe (tabel II).

Tabel 11 Corelatii clinico-toxicologice
in methemoglobinemii

Nivelul sangvin  Simptomatologia clinica

al met-Hb (%)

0-3 normal

4-10 lipsa simptomatologiei, lipsa cianozei

11-35 lipsa simptomatologiei, cianoza

36 - 70 clanozd, simptomatologia hipoxiei

571 cianozad severd, comd, deces

Diagnosticul methemoglobinemiei este bazat pe datele
de antecedente personale, inclusiv expunere la medicamente,
toxine, clanoza centrald caracteristicd, care nu raspunde la
oxigenoterapie, cu PaO, normald si saturatie calculatd a
oxigenului normald fatd de saturatia masuratd redusa a
oxigenului. Un test simplu care permite diagnosticul
diferential al cianozei din methemoglobinemie cu cianoza
indusa de alte cauze se refera la faptul ca sangele de culoare
inchisa-nuant3 bruna, in urma bolilor cardiace sau pulmonare
se deschide rapid la culoare dupa ce a fost aerisit (agitat in
eprubetd); in cazul met-Hb singele, dupd aceasti manevri,
ramane cu culoarea nemodificatd (9).

Coma care apare in evolufia intoxicatiilor grave cu
substante methemoglobinizante rezulta fie din actiunea toxica
celulara directa asupra neuronilor si prelungirilor lor din SNC,
fie prin hipoxia cerebrald care apare ca rezultat al scoaterii
din functia de transport al oxigenului a unei mari cantitati de
Hb. In cele mai multe cazuri deprimarea functiei SNC si
pierderea starii de constien{a este rezultatul hipoxiei cat si a
acfiunii toxice celulare (10).

Tratamentul methemoglobinemiei cu manifestari
sistemice se referd la administrarea solutiei 1% albastru de
metilen i.v. (11, 12, 13). Albastrul de metilen (AM) este redus
de NADPH in leucometileni, care, in continuare, reduce met-
Hb in Hb. Doza este de 1 - 2 mg/kg corp, administratd in
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decurs de 5 minute; doza poate fi repetati in decurs de 1 ora
daca simptomatologia hipoxiei persisti (8). Dozele cumulative
de albastru de metilen (> 7 mg/kg corp) pot determina
dispnee, dureri toracice, tremor, hemolizi. Pentru ca eficienta
albastrului de metilen si se realizeze, este necesari o cantitate
adecvatd de NADPH; la cei cu deficit de G-6-PD (glucozo-6-
fosfat dehidrogenaza) AM poate induce cianozid marcata.
Acidul ascorbic (vitamina C) are efect lent, care se manifesti
in 9 - 10 zile si nu se recomanda in tratamentul de urgenta
(14); acidul ascorbic reduce direct met-Hb.
Exsanguinotransfuzia, (10, 12) de 500 - 600 ml, poate fi
indicatd in cazurile foarte grave care nu raspund la
tratamentul instituit.

In cazul intoxicatiilor cu azotati existd interactiunea a doua
elemente care au loc in organism si anume, efectul
methemoglobinizant, cu toate consecintele de toxicitate
celulard si hipoxia, consecinta tulburirii de transport a
oxigenului, pe de altd parte efectul stirii de hiperpotasemie
(exces exogen), ca urmare a diminudrii schimbului sodiului
cu ionii de hidrogen si potasiu (3). Sistemul excitoconductor
al cordului este inhibat de concentratii mari de potasiu. Clinic
starea se traduce prin agitatie, oboseald (3), parestezii, paralizii
musculare, hiporeflexie pani la areflexie. Acidoza favorizeazi
efectele prin tulburarea de excretie a ionilor de potasiu. ECG
aratd tulburdri de repoalizare, mai frecvente in conducerile
precordiale: supradenivelidri de T, care se poate transforma
in unde cu vérfuri ascutite. Poate apare largirea complexului
QRS, si aspecte similare blocurilor. In aceste situatii poate
apare fibrilagia atriald sau un stop atrial. Oprirea cordului se
face in diastola. Tratamentul, suplimentar, va include spilitura
gastricd (contraindicata in coma), administrarea de carbune
activ, sulfat de sodiu 10- 20 g per os, si cel al hiperpotasemiei.
In cazurile observate de noi, evoluia fatald a intoxicatiilor cu
KNO, nu a fost in concordan{d cu valorile
methemoglobinemiei. Aceasta s-a datorat, in parte, excesului
ionilor de potasiu.
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