INTOXICATIA PRIN
PLUMB
(SATURNISM)



Raspindirea in mediu

» Apa marilor

» Aer

» Sol

» Plante

» Organismul animalelor
» Alimente

» Scoarta terestra

» Minereuri metalifere




Aplicatii comerciale si industriale

Pb poate fi prezent in:
» lacuri si vopsele

» baterii

» pigmenti

» Insecticide

» materiale plastice si ceramice
» echipamente medicale
» armament

» benzina

» Industria sudurii.




l_ocuri de munca cu risc de
expunere

extractia minereurilor cu continut de Pb

topirea Pb si aliajelor de Pb

colectarea si topirea materialelor vechi care contin Pb
sudarea placilor de Pb

Industria acumulatoarelor, grafica, chimica
captusirea si repararea rezervoarelor de acizi cu placi de Pb
Industria usoara si alimentara

confectionarea tuburilor de Pb

cositoare cu aliaj de Pb

fabricarea alicelor si sticlei de Pb

prepararea si utilizarea vopselelor cu Pb

f?bricarea explozibililor, carburantilor, industria maselor pla
etc.
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ETIOLOGIE

» A Factorul etiologic principal: Pb.
Plumbul nu se gaseste ca atare in stare naturald, ci numai in minereuri. Cel mai impo

minereu de plumb este galena (sulfura de plumb), din care se extrage plumbul metalic.

»  Plumbul metalic:

- setopeste la 327°C
emite vapori la 450°C

REPREZENTANTI
»  Oxizii de plumb:
- monoxidul de plumb, PbO = litarga sau masicot (galben)
- tetraoxidul de plumb, Pb304 = minium de plumb (rosu)
» Saruri anorganice de plumb:
- carbonatul de plumb, PbCO3 = ceruzita
- carbonatul bazic de plumb, 2PbCO3 + Pb(OH)2 + ceruza (plumb alb)
- cromatul de plumb, PbCr203 (galben)
- azida de plumb, Pb(N3)2
» Saruriorganice de plumb:
- tetraetilul si tetrametilul de plumb Pb(C2H5)3
- stearat de plumb
- naftenat de plumb




Factori etiologicl predispozanti (secundari

» a.Apartinind de organism:

efort fizic intens

surmenaj

subnutritie

alcoolism

viroze

aparitia acidozei metabolice
» b. Apartinand mediului de munca sau unor aspecte organizato
spatii Tnchise neventilate
ventilatie deficitara
nerespectarea igienei individuale
nerespectarea regulilor de protectic a muncii
nefolosirea de echipamente individuale de protectie specifice.

Timp de expunere probabil pana la aparitia intoxicatiilor: d
pana la 2-3 ani (in functie de cantitatea de plumb ab
particularitatile individuale: prezenta factorilor favorizanti).




Caile de patrundere

>

Respiratorie (calea majora de patrundere, rata depunerii
oscileaza intre 30-85%, jumatate din rata expusa se
regaseste 1n singe peste 50 ore, restul se depune in
tesuturi sau este eliminat)

Digestiva (nerespectarea masurilor igienice la locul de
munca — maini nespalate, pastrarca alimentelor la locul
de lucru, fumatul in timpul lucrului)

Tegumentara (numai Tn cazul compusilor organici
liposolubili — stearatul, naftenatul, tetraetilul si
tetrametilul de Pb). Plumbul metalic nu se absoarbe prin
piele.



>

Mecanism de actiune

Plumbul patrunde in organism pe cale respiratorie sub forma
pulberi si pe cale digestiva, dar absorbtia este limitata la
cantitatea ingerata.

O mare parte este transformat in tubul digestiv, in sulfura
insolubila, de culoare neagra. Asupra tubului digestiv plumbu
efect caustic.

Prin piele intactd plumbul nu se absoarbe (exceptie - tetraetilul d
poate strabate pielea intacta).

Circulatia are loc sub forma coloidala de trifosfat bazic de Pb, |
eritrocite.

Depozitarea se face in oase sub formd netoxicd, metabolizmul
asemandtor cu cel al calciului.

Depunerea Pb in trabeculele osoase, reprezintd un mecanism de inacti
prin sechetrarea sa intr-un compartiment biologic cu o sensibilitate sca
fata de actiunea lui toxica.



PATOGENEZA

Pb actioneza prin mecanisme enzimatice, preponderent prin inhibitia grupelor S
proteice ale enzimei. Pb inhiba sinteza hemului, blocand enzimele care catalizeaz!
coproporfirina la protoporfirina. Prin acest mecanism, intoxicatia cu Pb realizeaza a
hipersideremica, numita acrestica.

Excesul de Pb in singe, determina fenomene toxice prin urmatoarele mecanisme:
»agresiune directa pe tesutul hemopoietc urmata de inhibitia hemoglobinosintezel;

»actiune directd asupra membranei eritrocitare urmata de fragilizarea hematiilor, reduceree
viata si hemoliza intravasculara precoce;

»actiune pe cromozomii urmata de alterarea materialului genetic, cea ce la femei tinere dete
sterilitate, avorturi sau feti morti cu malformatii congenitale;

»actiune nefrotoxica directd precum si lezarea mitocondriilor celulelor tubiilor renali, ceea ce
substratul morfofiziopatologic al nefropatiei saturnine;

»actiune neurotoxica pe sistemul nervos central si periferic;
»actiune nociva pe sistemul cardiovascular.

Ionii de plumb aflati in exces in singele periferic inhiba cel putin trei enzime de pe lanful de sin
hemului:

1.dehidraza acidului aminolevulinic care prezideaza conversiunea acidului aminolevulinic in
porfobilinogen,

2.coproporfirinogenaza care permite conversiunea coproporfirinei Il in protoporfirinogen

3. hemsintetaza care favorizeaza integrarea fierului activat (Fe2+) in structura tetrapirolica a
IX pentru a rezulta hemul.
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Efectul asupra eritropoezel

Afecteaza eritropoeza

Inhiba sinteza hemului din eritroblastul maduvei osoase

Pb blocheaza activitatea unora din enzimele lantului de biosinteza a
(ALAdehidraza, coproporfirinogenoxidaza, hemsintetaza, PBG-deza

Consecintele afectarii enzimatice:
Cresterea nivelului ALA n singe si eliminarii prin urina

Cresterea nivelului coproporfirinogenului 111 in hematii si a coproporf
urina

Cresterea nivelului de protoporfirina IX Tn hematii
Cresterea n urina a porfobilinogenului si uroporfirinei
Cresterea nivelului fierului seric total



Modificarile morfologice la punctia
sternala

» Cresterea numarului de megaloblasti
» Aparitia eritroblastilor polipoidici si eritroblastilor cu
granulatii bazofile

» Fixarea Pb pe membrana eritrocitelor producand inhib;
glucozo-6-fosfatdehidrogenazeli membranare

» Astfel creste fragilitatea mecanica a eritrocitelor cu scad
duratei vitale a acestora



Efectul asupra functiei renale

» Rinichiul — organul-tinta al actiunii Pb

» Nefrotoxicitatea acuta — apar modificari morfologice si functionale
tubilor renali proximali

» Ca consecinta scade transportul transtubular al ionilor cu hiperaming
glucozurie

» Aceste modificari sunt consecinta alterarii functiei respiratorii a mitoc
s1 a fosforilarii oxidative din celulele tubilor proximali

» Nefrotoxicitatea cronica — consecinta cronicizarii nefropatiei acute sa
dezvoltarii progresive a nefropatiei cronice

» Cu avansarea nefropatiei apare atrofia tubulara si fibroza interstitiala apo
asocliaza scaderea ratei filtrarii glomerulare si cresterea azotului seric

Pe linga afectarea tubulara se modifica si vasele glomerulare

Pb produce efecte asupra metabolismului ADN st ARN cu cresterea eliig
urinare de acid N- aminoizobuitric (ABA care este un produs al degra
timidinei, constituient al ADN st ARN).




Efectul Pb asupra TA

» Tulburarea sintezei eicosanoidelor in tesutul renal

» Cresterea producerii tromboxanului (vasoconstrictie) cu scaderea
producerii de PG E s1 G, ketoprostaglandinei F (vasodilatatie)

» Depletia de prostaglandine creste retentia de sodiu si intensifica r2
presor la angiotensina II s1 vasopresind — se instaleaza HTA esentiala

» Scaderea calicreinei urinare

» Pb actioneaza asupra lantului renind-angiotensina-aldosteron cu cre
activitatii reninei plasmatice, angiotensinei si enzimei de conversie

» Relatia cu TA depinde de doza. La expuneri mici, persoanele afectate
avea o activitate reninica plasmatica crescuta. In expunerile severe —
activitatea acesteia poate fi normala sau chiar scazuta




Efectul asupra metabolismului
vitamineil D
» Fiziologic sinteza vit. D necesitd o hidroliza preenta in rinichi ca

transforma 25-xidroxivitamina D 1n 1,25-dihidroxivitamina D
faciliteaza absorbtia Ca la nivelul intestinului

» Plumbul produce efect inhibitor asupra hidroxilazei care prezideaz:
formarea vit. D

» Pb reduce excretia de acid uric urinar cu cresterea consecutiva a
concentratiel acidului uric sanguin (nivelul plumburiei provocate es
mare la pacientii cu guta care au nefropatie)

» Pb altereaza receptivitatea musculaturii netede a vaselor fata de stim
vasoactivi cu cresterea consecutiva a raspunsului la stimularea alfa 2
adrenoreceptorilor colinergici si dopaminergici cardiaci s1 vasculari

Pb poate altera functiile legate de de Ca ale musculaturii netede vasc
prin scaderea ATP-azei si stimularea pompei Na/Ca




Efecte asupra reproducerii si
carcinogenezel

>

>

Reducerea numarului de nasteri in familiile membrii carora au G
actiunii Pb

Cresterea numarului nasterilor premature, ruptura prematura a me
modificari spermatice (mobilitate, morfologie, densitate)

S-a demonstrat experimental imbunatatirea parametrilor spermatic
cu scaderea concentratiel sanguine a Pb si a zinc protoporfirinei

Exista riscul aparitiilor anomaliilor congenitale cardiovasculare la n
nascufii a caror parinti au fost expusi la cantitati importante de Pb.

Pb creste incidenta tumorilor renale consecutiv administrarii de subsi
dovedit canciregene (N-etil-N-hidroxietilnitrozamina)

Aceasta se datoreste proliferarii celulelor tubulare renale.



Efecte asupra functiei tiroidiene si
sistemulul iImunitar

» Pb produce diminuarea captarii 1odului la

nivelul tiroidel cu scaderea tiroxinei serice sub
60 mcg%

» Pe de alta parte hipertiroidismul poate produce
mobilizarea Pb depozitat in oase inducind
fenomene clinice de intoxicatie

» Referitor la sistemul imunitar s-a Tnregistrat
scaderea procentului limfocitelor B s1 scaderea
numarului total de limfocite, monocite s1
granulocite la muncitorii expusi la Pb.




Intoxicatia acuta

Se intilneste rar datoratd masurilor adecvate de prevenire tehnica si medicala.
Se manifesta prin hipersalivatie, greturi, voma, dureri colicative in abdomen. Decesu

Formele majore sunt colica saturnina si encefalopatia acuta saturnina

v v.v v

Colica saturnina apare brusc sau pe fondalul
unor manifestari asteno-neurotice sau dispeptice
(greturi, voma, anorexie)

» Se caracterizeaza prin dureri de intensitate
difuza n intreg abdomenul, sau paraombilical,
cu iradiere lombara

» Durerea cedeaza la presiuna profunda a abdomenului ceea ce diferentiaza colica saturnina
colici abdominale

Abdomenul este normal sau usor excavat si nu prezinta contractura musculara

La palpare — sensibilitate periombilicala, epigastrica sau pe cadrul colic

~

Constipatia Insoteste durerea, este tenace si nu cedeaza la medicatia simptomatica uzual
diareia




» Avansarea cifrelor TA care revin la norma odata cu calmarea

» Oliguria
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Encefalopatia acuta saturnina

Perioada prodromala cu cefalee intensa, insomnie,stare de agitatie, tremor
generalizat, apoi

Dezorientare
Stupoare
Tulburari de vedere

Pareza nervilor cranieni

Delir cu halucinatii si stare de agitatie
Se pot instala convulsii, coma si decesul
La examenul obiectiv se evidentiaza tremor, hiperreflectivitate osteotendinoasa

La examenul fundului de ochi — edem si staza papilara, spasm arterial, hemoragii
retiniene

Valorile Pb sanguin, Pb urinar sunt mult crescute



» In conditii industriale se intilneste frecvent.

» Sindroamele principale:

Intoxicatia cronica

Asteno-neurotic (cefalee, ameteli, astenie, fatigabilitate, insomnie
modificari de comportament, somnolenta ziua, scaderea memoriei
inapetenta)

Dispeptic (jena epigastrica, constipatie, balonari, satictate precoce,
metalic, lizereul Burton — colorarea gingiilor si dintilor in culoare lil
surie, latimaearl-2:2 0
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- Afectarea SNC si periferic (alterarea acuitatii
vizuale, tulburari de comportament, pareza si
paralezia nervului radial, slabiciuni Tn mani si
degete, furnicaturi, dureri poliarticulare la
nivelul articulatiilor membrelor inferioare)

- Anemic — reticulocitoza, eritrocite bazofil-
granulare in cantitati sporite, anemie
oligocroma.

» Simptomul cardinal — coloritul de Pb —
colorarea tegumentelor verzui-pamintie



simplomele anemiei
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DIAGNOSTIC POZITIV

» A. Stabilirea expunerii profesionale la plumb
» a. Sublectiv: - anamneza profesionala.

» b. Obiectiv: - determinari de plumb n aerul locului de
ce arata depasirea limitelor maxime admise de plumb.

- documente oficiale privind vechimea profesionala.

» B. Tabloul clinic: prezenta unuia, mai multor, sau a tutu
sindroamelor clinice sus amintite.



Examinari de laborator

a. Indicatori de expunere:

- Pb-S plumbemia, peste 70 mg/100 ml

- Pb-U plumburia, peste 150 mg/I

b. Indicatori de efect biologic:

- ALA-U acid delta aminolevulinic in urina, peste 20 mg/I
- CP-U coproporfirine in urina, peste 300 mg/I

- Hb scazuta - sub 119% - la femei, - sub 12 g% - la barbati
- Hematii cu granulatii bazofile - HGB

- normal = sub 500 la 1 mil/hem,

- HGB intre 500x10 - 5000x10 indica absorbtie crescuta de plumb
- sigur intoxicatie cu plumb = peste 5000 la 1 mil/hem

- Reticulocitoza peste 13
- Sideremia = peste 140 mg/100 ml

c. Proba eliminarii de plumb provocata de EDTAMIN (eliminare totala p
zile, corectat la diureza normala):

- normala = sub 2 mg Pb-U
- absorbtia crescuta = intre 2-12 mg Pb-U
- intoxicatie cu plumb = peste 12 mg Pb-U

VvV VvV VVVVYVVVVYVYYVY

vV vy




DIAGNOSTIC DIFERENTIAT

» A. Colica saturniana trebuie diferentiata de :
- colica renala

- colica hepatica

- ocluzie intestinala

- ulcer gastric sau duodenal perforat

- apendicita acuta

» B. Anemia din intoxicatiile cu plumb trebuie diferentiata
- alte tipuri de anemii

- hepatita virala

- anemie hemolitica de alta natura cu icter
» C. Encefalopatia saturnina:

- alte encefalopatii: encefalopatia hepatica, encefalopatia hipeg




TRATAMENT

» Etiologic:
a. Intreruperea contactului profesional cu plumbul

b. Lavaj gastric cu solutie de sulfat de sodiu sau de magnesiu care p
Pb sub formi de sulfat insolubil

c. Tratament chelant EDTA (EDTAMIN) = (sarea monocalcica dis
acidului etilendiamintetraacetic)

- 2 fiole (2 g) intravenos lent, 1 fiola dimineata si 1 fiola seara, timp ¢
timp 1n care se strange urina si se determina cantitatea de plumb totalz
eliminata pe 5 zile.

- pauza 3 sau 5 zile

- se repeta cura (2 fiole/zi timp de 5 zile), daca cantitatea totala de plu
eliminata pe timp de 5 zile depaseste 12 mg (12000 mcg), la prima desca




» Acidul dimercaptosuccinic (DMSA) — mobilizea?
tesuturile mol, se utilizeaza per 0s, 10-20 mg/kg imf
prize, in 1 zi cu cresterea zilnica a dozei cu 3 mg/kg
40 mg 1n ziua a 6-ea sau 30 mg/kg timp de 5 zile.

RLLL

» Penicillamina — 1-1,5 gr/zi sub controlul plumbemiel.

Este mai putin eficace ca EDTA dar avantajul este in utiliza
orala. Administrarea de durata poate provoca anemie aplastica

neuropatie prin deficienta vitaminei C. TTeHULIMMIAMUH
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» Pacientilor in lipsa encefalopatiei deobicei li se administreaza Succi
per os la fiecare 8 ore timp de 5 zile, dupa aceasta 10 mg/cg per os f
timp de 14 zile.

< <155oh{>m RARE DISEASES INC.. K' ]

< ( )<

succimer) capsules




» Pacientii cu encefalopatie sunt tratati cu Unitiol n
I/m fiecare 4 ore si 1000-1500 mg/m Na Ca Edeta
in 24 ore. Prima doza de Na Ca Edetat trebuie in
mai devreme de 4 ore dupa prima introducere a
pentru a preveni nimerirea Pb in creier. Admi
Unitiolului poate fi intrerupta dupa citeva doze in de
de concentratia Pb si gravitatea simptomelor. Trata
combinat sea dministreaza timp de 5 zile, dupa care
detoxicarea timp de 3 zile.
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» Simptomatic: 1n colica saturnind, pe linga tratamentul chelant, pentn
durerii - Plegomazina (prozim) sau Clortalasina, 1-2 fiole de 25 mg

» Patogenic: vitaminoterapie cu spectru larg (B1, B6, C). Utilizarea concomi
vitaminei C creste eficacitatea tratamentului cu EDTA.




PROFILAXIE

»  Masuri tehnico-organizatorice:

a. Eliminarea plumbului din procesul tehnologic

b. Automatizarea unor procese tehnologice

c. Izolarea aparaturii si/sau a proceselor tehnologice generatoare de vapori sau pulberi de plumb, de locul unde
muncitorul.

d. Tmpiedicarea patrunderii vaporilor si pulberilor de plumb in aerul locului de munca prin: ventilatie locala, uti
umede, ventilatia generala.

e. Impiedicarea sau diminuarea
plumbului asupra muncitorilor prin:
- reducerea efortului fizic;

- inzestrarea si obligarea folosirii echipamentului de protectie individuala; intretinerea lui in buna stare;
- regim de munca corespunzator (succesiunea perioadelor de munca si a celor de repaus), cu conditii de repaus cores
- realizarea si buna intretinere a anexelor social-sanitare (vestiare, dusuri, WC-uri);
- reducerea zilei de munca, in anumite cazuri (la 6 ore/schimb);

- alimentarea rationala si de protectie,

- instructaj eficient de protectie a muncii si respectarea disciplinei tehnologice.

»  Concentratia admisibila de plumb si compusi (in afara de PbS):

* concentratia admisibila medie: 0,05 mg/ms3

* concentratia admisibila de varf. 0,1 mg/m?3



» Masuri medicale

a. Recunoasterea riscului de intoxicatie cu Pb, pe teritoriul intrepr
circumscriptiei urbane sau rurale

b. Examenul medical de angajare (conform H.G. 355/2007), care ¢
- hemograma

- creatinina sanguina

- uroporfirine urinare

- EKG

c. Control medical periodic:

- clinic semestrial

- creatinina anual

- acid delta aminolevulinic sau protoporfirina libera eritrocitara anual
- plumbemie anual
- hemograma anual
- EMG




» d. Educatia sanitara.

» - pentru organele tehnice si administrative: se va avea in vedere realizare
tehnico-organizatorice, recomandate prin proces verbal de constatare cu r
discutii Tn cadrul consiliului de administratie al intreprinderii, convorbiri ¢

» - pentru muncitori se va avea in vedere in special:
* suprimarea fumatului la locurile de munca
* Interzicerea consumarii hranei la locul de munca

* respectarea igienii individuale Tnaintea luarii meselor, a fumatului la locurile de
aceasta se permite.

* igiena bucala

* purtarea corecta a echipamentului individual de protectie
* respectarea igienei individuale la sfarsitul schimbului

* consumarea alimentatiei de protectie (lapte) in timpul schimbului (sa nu il duca aca

* diminuarea consumului de alcool (atentie mai ales la tuica produsa de producatorii
particulari, care poate contine plumb)

* cunoasterea primelor semne de boala

* prezentarea obligatorie la examenul medical periodic



KomnneKcoHbl 4nAa npuéma BHYTPb - cykummep no 10Mr/Kr 4yepes Kaxgble 8 4 B
Aanee no 10 Mr/kr 4yepes 12 4 B TeveHue 2 Heh. Ecam ctabunbHasa KOHUEHTpaum
KPOBM Bblle MM paBHA 15 MKr%, KypcC ie4eHnA NOBTOPAIOT, HO HE paHee, YeMm Ye

KoMnaeKCoHbl AnA napeHTepasibHOro BBEAEHUA NPUMEHSAIOT TOJIbKO Noc/ie Hopman
BblA€NUTENbHOM PYHKUMM noYek Mpu V cTeneHn nam KAMHUYECKUX NPOSIBIEHUSX U
- AMMepKanpon 3-5 Mr/Kr rny6oKko B/M KaxKzble 4 4 B TeueHue 5-7 AHeN B coYeTaHu
BHYTPUBEHHOM MHY3Men TeTaumH-Kanbuma 150 Mr/kr/cyT B TedeHue 5 aHen. Mpu
KOHLEHTpauMu CBMHLA B KPOBM Bbllle 45 MKr% (2,17 MKMOAb/ 1) 1 6ECCMMNTOMHOM TE
oTpaB/ieHUs TeTauuH-Kanbuuk (50-75 Mr/Kr/cyT) npUMEHAIOT elLé B TeyeHue 48-72 4
AnMmepKanpoa) Mpu IV cteneHun m 6e3 cepbE3HbIX KIMHUYECKMX NMPOSBIEHMM (Hanprme
3Huedanonatuu) - TeTaHmMm-Kanbumm 100 Mr/Kr/cyT B TedyeHue 5 aHer. MHbeKLUMU MOXK
NOBTOPUTbL Yepes 5-7 aHen.

MeHnunnIaMmH BHYTpb AAUTENbHO (3-6 Mec). Mepbl NpeAoCTOPOXKHOCTU AnumepKanpoi
MPOTUBOMOKAa3aH NpU TAXKENOM NOPaXKEHMM NEYEHM, CTOMKOM NOBbILEHUN A/l; BO3MOXKHbI
npexojsline TOWHOTa, pBOTa, NOBbILEHWE TemMnepaTypbl Tena, rosioBHasA 60/1b, MNOBbILWEHUE
FreMOJIMTUYECKUE KPU3bl NMpU HegocTaTovHOCTH [6D/l; o6pa3yeT TOKCUYHbIE KOMMNJIEKCHI ' C

npenapaTamu xenesa MoboyHble 3 deKTbl CyKumMmepa - HapyweHua gyHKumMm XKKT u neyeH
CbiMb, HOCOBblE KpoBOTeYeHUA, MHanrma MNoboyHble 3dpdeKTbl NEHUUMNNAMUHA -XKENYA0YHO-
KMLUEYHblE PaCcCTPOMCTBA, NOYEYHAA HEAOCTATOYHOCTb, Ipa-HY0UMTONEHMA, HApyLLEHUE
pyHKUMM nevyeHn OgHOBPEMEHHO C NepopasibHbIMM KOMMJIEKCOHAMM He c/ieayeT HasHay
BMTaMMHbI Mpr1 XpOHMYECKUX OTpaBAEHMAX NPOTMBOMOKa3aHbl NpenapaTtbl 6poma, Mop
xJiopanruapar.



