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Intoxicatiile cu plumb (Saturnismul)

l. Intoxicatia cu plumb anorganic

Extras si utilizat de peste 6000 de ani plumbul ramine si la inceput de mileniu trei una din cele mai
dezbatute si mai studiate probleme de medicina ocupationald dar si de sanatate publica.

Calitdtile sale de metal greu rezistent la coroziune, maleabil, ductil, greu penetrat de radiatiile
ionizante, il fac larg utilizat in foarte variate domenii ale activitatii umane.

Efectele toxice ale plumbului au fost cunoscute de Hippocrate care Tn jurul anului 379 1.Hr. descria
simptomatologia clinica a colicii saturnine. Nicander (sec. II 1.Hr.) a remarcat asocierea intre expunerea
la plumb si unele simptome ca paloare, constipatie, paralizie. Plumius (anul 79) descrie intoxicatia cu
plumb la constructorii de corabii care utilizau vopsele pe baza de plumb. Lucrarea de referinta a lui
Tanquerel des Planches intreprinsa pe o cazuistica de peste 1000 persoane intoxicate, publicata in 1839
ramine si in ziua de astazi de o reald valoare prin mentionarea actiunii toxice a metalului asupra
sistemului nervos central si a rinichiului. Declararea obligatorie a intoxicatiei cu plumb se introduce prin
lege in Anglia in 1899.

Raspindire, proprietiti fizice: Plumbul este un metal alb-cenusiu cu mare densitate facind astfel parte
din categoria metalelor grele bivalente. Are punctul de topire la 327° C si punctul de fierbere la 1620°
C. Incepe sd emita vapori la 400° C, concentratia acestora in aerul din proximitatea masei topite fiind cu
atit mai mare cu Cit temperatura este mai ridicatd. Concentratia maxima se obtine la atingerea
temperaturii de fierbere.

In starea de metal solid este moale, maleabil, usor de tras in folii subtiri. Se oxideazi rapid pe suprafata
de contact cu aerul. Este solubil in acid azotic si acizi organici, alimente acide, apa cu continut de nitrati
si sdruri de amoniu, dar este foarte rezistent la actiunea acidului sulfuric, impreuna cu sdrurile din apa
de baut formeaza la suprafata de contact un strat protector de carbonat si sulfat de plumb insolubil care,
impiedica antrenarea metalului in apd. Astfel se explica de ce apa durd cu continut mare in saruri este
mai saracd in plumb decit apa ,,moale" care contine putine saruri si la care concentratia de plumb poate
fi de peste 10 ori mai mare.

Plumbul este larg raspindit in mediul ambiant. Se gaseste in apa marilor, aer, sol, plante, organismul
animalelor, alimentele consumate de om. Cu toata raspindirea sa larga, pina in prezent nu i s-a dovedit
un rol biologic.

In scoarta terestra proportia metalului este de 0,02 g/kg, dar in minereurile metalifere din care se
extrage ajunge pind la 7%. In stare naturald se giseste in minereuri sub forma de compusi cu sulful
(sulfura de plumb sau galena si sulfat de plumb), cromul, fosforul, molibdenul, wolframul, vanadiul. Tn
minereurile plumboase se gaseste alaturi de alte metale ca staniu, cupru, fier, argint, stibiu. Prin
procedeul de flotatie plumbul se concentreaza pina la circa 70% iar apoi prin incélzire in aglomeratoare
si topire in furnale, rafinare si purificare prin electroliza se ajunge la un grad de puritate de circa 98%.
Separarea de alte metale alaturi de care se gaseste in zadcaminte se face prin procedee tehnologice bazate
in general pe diferenta de temperatura de topire a acestora.

Tn diferite locuri de munca organismul uman vine in contact cu metalul si prin intermediul a numerosi
compusi anorganici - oxizi si saruri. Oxizii de plumb sunt: monoxidul de plumb (litargd sau galben de
plumb), bioxidul de plumb (,,pure oxide"), tetraoxidul de plumb (miniul de plumb rosu). Sarurile de
plumb cel mai frecvent intilnite sunt carbonatii de plumb, carbonatul bazic de plumb (ceruza) cromatul
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de plumb galben, sulfatul de plumb, nitratul de plumb, silicatii de plumb, naftenatul de plumb, stearatul
de plumb.

Tn practica medicinii muncii este important de cunoscut forma chimica sub care se prezintd plumbul
avind in vedere faptul ca toxicitatea diferda mult de la un compus la altul. Toxicitatea depinde de
solubilitatea in apa si in acizi dar si in singe. Carbonatul bazic de plumb fiind foarte solubil in plasma
este cel mai toxic compus al plumbului. Tn schimb silicatii si sulfura de plumb, insolubili, nu sunt toxici.

Forma fizica in care se prezintd metalul in atmosfera locurilor de munca trebuie si ea cunoscuta atunci
cind se evalueaza riscul pentru sanatate. Din acest punct de vedere plumbul se poate prezenta sub forma
de vapori, pulberi si ceatd. Vaporii de plumb care iau nastere la incdlzirea metalului se oxideaza in
contact cu oxigenul atmosferic si apoi condenseaza in particule fine de oxizi de plumb. Acestia sunt
biologic activi inhalati si absorbiti. Pe de altd parte pe suprafata metalului topit se formeaza o pelicula
subtire de zgura formati si ea din oxizi de plumb. in timpul operatiunii de turnare sau n cursul manoperei
de indepartare a stratului de zgura, particulele de oxizi sunt mobilizate in aer constituind si ele un real
risc pentru sanatate. Topirea plumbului urmatd de degajare de vapori constituie un procedeu periculos
la extragerea si purificarea metalului prin tehnici pirometalurgice. Taierea plumbului metalic si utilizarea
procedeului de sudura la taierea obiectelor metalice acoperite cu vopsele pe baza de plumb, sudarea
obiectelor din plumb, turnarea alicelor, cositorirea cu aliaj de staniu-plumb reprezinta de asemenea
procedee tehnologice cu risc.

Contactul cu produsele confectionate din plumb metalic solid este, considerat ca relativ nepericulos.
Totusi, cu ocazia diferitelor manopere ca pilirea, macinarea, polizarea, razuirea, perierea uscata sau
manipularea vopselelor se pot degaja cantitati importante de particule pulverulente cu continut de plumb.

Ceata se produce prin pulverizarea solutiilor, lacurilor, emailurilor si vopselelor care contin plumb.
Utilizarea plumbului a crescut semnificativ Tn ultimii 50 de ani cu deosebire in statele puternic
industrializate. Astfel la mijlocul anilor '90, Statele Unite ale Americii consumau 40 % din productia
mondiald de plumb.

Fabricarea bateriilor si a pigmentilor consuma peste 70% din totalul cantitatii de plumb utilizat.

In ultimele decenii utilizarea anumitor compusi toxici a fost interzisa (carbonatul bazic de plumb).
Colorantii cu continut de plumb au fost inlocuiti cu vopsea pe bazd de latex. Odatda cu diminuarea
utilizarii benzinei etilate a scdzut mult consumul de plumb la fabricarea tetraetilului.

Expunerea la risc. Sursa primara de plumb o constituie zacamintele metalifere neferoase.
Concentratia relativ redusa a metalului (1-7%) face ca mineritul s nu constituie in tara noastra un
potential de risc semnificativ. Metalurgia neferoasd avind ca obiect extractia plumbului din minereu
constituie o sursd redutabild de intoxicatie cu plumb. In sectiile de aglomerare a minereului, topire in
furnale, rafinare si electroliza, plumbul se gaseste in atmosfera de lucru atit sub forma de vapori cit si
de particule solide dispersate (1, 2, 3, 4, 5). Recuperarea metalului din deseurile, cu continut de plumb
reprezintd o sursa frecventa de intoxicatie (6). Fabricarea acumulatorilor presupune utilizarea a circa
60% din productia mondiala de plumb (7). Riscul de intoxicatie apare atit in procesul de turnare a
scheletului placilor (prin degajarea de vapori de plumb) cit si la manipularea pastei cu continut de miniu
sau litarga care umple in final orificiile scheletului metalic (8,9). Tn prezent utilizarea plumbului la
fabricarea acumulatoarelor electrice a marcat o scadere semnificativa in favoarea tehnologiilor care nu
mai folosesc acest metal. Fabricarea pigmentilor pe bazd de plumb consuma aproximativ 13% din
cantitatea totald de plumb pe plan mondial (7). Cei mai utilizati compusi sunt albul de plumb, sulfatul
alb de plumb, cromatul de plumb galben, antimoniatul de plumb galben, oxiclorura de plumb galben. In
industria de fabricare a maselor plastice se utilizeaza pigmenti cu continut de plumb dar si stearatul de
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plumb si ftalatul de plumb ca stabilizatori. Plumbul se mai utilizeaza la producerea insecticidelor
(arseniatul de plumb), fabricarea de pereti izolatori de zgomot si vibratii (in amestec cu diferite materiale
plastice). Expunerea este riscantd 1n operatiile de sudura si taiere cu ajutorul arcului electric a pieselor
de plumb sau a unor piese fabricate din alte metale dar acoperite cu vopsele pe baza de plumb.
Temperatura ridicata degajata in aceste operatiuni genereaza importante cantitati de plumb in atmosfera
de munca. Alte circumstante sunt producerea cablurilor telefonice, expunerea in sdlile de tir unde se
degaja pulberi si fumuri cu continut de plumb provenite din munitia detonata, instructorii de tir fiind cu
deosebire expusi acestui risc (7). Utilizarea de lubrifianti care contin saruri organice de plumb, fabricarea
si utilizarea compusilor organici volatili de plumb folositi ca antidetonanti, operatiunile de demolare a
caselor vechi zugravite cu vopsele de plumb sunt alte circumstante. In reactoarele atomice producerea
ecranelor antiradiatii ionizante, la repararea radiatoarelor de automobile plumbul poate constitui un real
factor de risc (10,11). Glazurarea in industria ceramica si fabricarea cristalurilor presupune, in functie
de tehnologie, expunere la plumb.

Unele operatiuni se efectueaza in cadrul micilor ateliere aflate in apropierea locuintei, ateliere a caror
supraveghere din punct de vedere igienic este adesea dificila. Efectele adverse ale metalului se pot
extinde si asupra membrilor de familie (12). Un exemplu ilustrativ il reprezinta olaritul.

Simpla enuntare a unei profesiuni, loc de munca sau proces tehnologic in care se foloseste plumb nu
este suficienta pentru a stabili dimensiunile riscului (13,14). Cunoasterea conditiilor particulare de lucru
si determinarea concentratiei plumbului in atmosfera de lucru si pe obiectele din incintd (mese, utilaje,
pereti etc.) sunt indispensabile unei evaluari stiintific fundamentate a riscului.

Cu toate acestea existd posibilitatea unor subevaludri sau a unor supraevaluiri a riscului. Daca
particulele cu continut de plumb sunt mari si nu patrund in zonele de absorbtie de pe traseul aparatului
respirator riscul de intoxicatie este minim, chiar in prezenta unor concentratii mari de metal. De
asemenea, evaludri ,,in plus" se produc in prezenta unor compusi insolubili netoxici (silicatul de plumb,
sulfura de plumb).

Pe de altd parte concentratii de plumb situate in jurul limitelor admise In mediul de munca se pot
insoti de aparitia unor simptome alarmante de saturnism, in acest caz fiind vorba de un aport suplimentar
de metal toxic pe cale digestiva (urmare a nerespectarii normelor de igiend) sau pe cale cutanata, prin
contactul tegumentelor direct cu compusul de plumb liposolubil (stearat sau ftalat de plumb, tetraetil de
plumb).

Prezenta plumbului in mediul de viata obisnuit (apd, alimente, aer, sol) face din acest metal cel mai
raspindit element neesential. In anumite imprejurari cantititile de plumb din mediul de viata care patrund
in organism pot s creascd, depasind capacitatea de eliminare a organismului cu aparitia consecutiva de
simptome acute sau insidioase care pun adesea dificile probleme de diagnostic diferential.

Intre expunerile neprofesionale au devenit cunoscute si relativ frecvente urmatoarele imprejuriri:
consumul de bauturi acide (sucuri) pastrate in recipiente ceramice cu continut de plumb; consumul de
bauturi alcoolice distilate in instalatii confectionate artizanal din material cu continut important in
plumb; consumul de vin pastrat in vase smaltuite care elibereaza plumb sub influenta aciditatii vinului;
ingestia vopselelor pe bazi de plumb de pe peretii zugraviti cu vopsele. In acest mod sunt intoxicati cu
deosebire copiii. De remarcat este faptul ca frecventa cazurilor de intoxicatie creste in cursul verii,
perioada in care se mareste aportul de vitamina D care la rindul sau argumenteaza absorbtia intestinala
a plumbului. Frecventa si gravitatea expunerii pe aceasta cale este in relatie si cu nivelul socio-economic
al familiilor precum si cu starea de nutritie si aportul alimentar de elemente esentiale, precum si unii
factori genetici (15), rezidenta in preajma unor intreprinderi poluante mai ales cu profil de metalurgie
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neferoasa. S-au evidentiat concentratii de plumb crescute in singele copiilor rezidenti in preajma minelor
de plumb (16). Uneori contactului cu plumbul la locul de munca i se adauga una din aceste surse agravind
simptomatologia cronica sau contribuind la precipitarea unor fenomene acute de intoxicatie (colica
saturnind). Utilizarea benzinei etilate a generat serioase probleme de sdnatate publica prin cantitatile
mari de plumb eliberate in atmosfera prin gazele de esapament. Bernard (cit. 6) apreciaza ca un singur
automobil care utilizeaza benzina etilata in cantitate de 1,5 g/l elibereaza in atmosfera circa 2,5 kg plumb
anual. Plumbul atmosferic polueaza solul (mai ales de-a lungul soselelor si pe strazi) si vegetatia.
Acestea sunt pasunate de vite fapt care conduce la cresterea continutului de plumb a laptelui de consum.
Astfel se creeaza conditia acumularii treptate la om a plumbului in diferite structuri ale sistemului nervos
central cu consecinte ireversibile (scaderea performantei intelectuale si tulburari de comportament).

Tn perioada anilor 1930-1960 s-a produs o crestere alarmantd a plumbului in atmosfera, crestere
datorata utilizarii benzinei etilate. In ultimele decenii s-a introdus benzina fira plumb care a condus la
scaderea importantd a poluarii.

Plumbul este prezent in apa de baut provenita din retelele de apa curentd. In anumite imprejuriri se
produc cresteri importante ale concentratiei metalului urmate de aparitia cazurilor de "saturnism de
origine hidrica". Tn mod obisnuit plumbul se combina cu carbonatul de calciu din apa formind carbonatul
de plumb care este insolubil si netoxic. In apa de baut siraca in saruri de calciu (,,apa moale") plumbul
ramine nemodificat producind efecte toxice asupra omului si animalelor. S-a sugerat cd morbiditatea
cardiovasculara observata in zonele cu ,,apa moale" se datoreaza concentratiei ridicate de plumb in apa
potabila (Crawford si Clayton cit. 6).

Pe de alta parte, daca timpul de contact intre plumbul din conducte si apa este prelungit, continutul
de plumb al apei de baut poate creste pina la 700 - 1200 pg/l (concentratia admisa este de 50 pg/1).
Cazuri de intoxicatie cu plumb au fost descrise in unele imprejurari rare: consum de plante medicinale
de provenienta exotica (17), reconditionarea unor incaperi din case construite in secolul XIX (18),
consumul de faina de porumb contaminata cu plumb (19), utilizarea gloantelor de vinatoare si tirul (20),
consum de boia falsificatd cu miniu de plumb (21).

Toxicocinetica

Ciile de patrundere a plumbului in organism sunt: calea respiratorie, calea digestiva si calea
tegumentara. In mediul industrial calea majora de patrundere este cea respiratorie. Cantitatea retinuta si
absorbita la nivelul aparatului respirator depinde de forma fizica sub care se gaseste plumbul in aer
(vapori, pulberi) concentratia metalului in aer, solubilitatea compusului in apd, ritmul respirator, virsta
s sex.

Rata de depunere a plumbului atmosferic in aparatul respirator este in medie de 40% cu limite dupa
diversi autori Intre 30 si 85% . Daca marimea particulelor este peste 0,5 microni, doar o mica parte din
cantitatea de plumb este retinuta, in cazul particulelor sub 0,5 microni, cu cit acestea sunt mai mici, cu
atit procentul de retinere este mai mare. Rata de depunere este cu atit mai mare cu cit se reduce ritmul
respirator. La copil volumul total de aer respirat raportat la masa corporala este mai mare; de aceea, rata
de depunere a metalului este si ea mult mai mare. Studii pe voluntari intreprinse de Chamberlain (cit. 6)
au demonstrat ca retinerea de particule cu dimensiuni sub un micron provenite din gazele de esapament
este de 35 %, la un ritm respirator de 15/minut.

Absorbtia plumbului retinut in pladmini este deosebit de eficientd. Jumadtate din cantitatea depusa se
regaseste in singe dupa 50 de ore. Restul se depune in tesuturi sau este eliminat. Respirarea continua
ntr-o incipere cu o concentratie de plumb de 2 pg/m? a dus la o absorbtie zilnici pe cale respiratorie de
14 micrograme. Inhalarea continui a aerului ce contine o cantitate de 1 pg/m® (cantitate considerati
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normald) a condus la cresterea plumbemiei cu 1 pg/100 ml singe. Acest raport intre cantitatea inhalata
si cea absorbiti este valabil numai pentru expunerile moderate, sub 10 pg/m? aer.

Calea de patrundere digestiva este si ea posibila in mediul profesional intervenind mai ales atunci
cind nu sunt respectate normele de igiend la locul de munca (miini nespalate, consum de alimente
pastrate la locul de munca, fumatul in timpul lucrului). Absorbtia intestinala a plumbului se face prin
mecanism de difuziune pasiva si prin mecanism de transport activ. La fel ca in cazul calciului transportul
plumbului prin peretele intestinal este bidirectional. O parte din cantitatea de plumb patrunsa pe cale
respiratorie este eliminata prin escalatorul mucociliar in faringe si apoi inghitita.

Plumbul din alimente se absoarbe pe cale intestinald in proportie de 10%. Cind un compus de plumb
patrunde in tubul digestiv gol, in absenta alimentelor, procentul de absorbtie este mult mai mare (50%).
La femei absorbtia pe cale digestiva este semnificativ mai intensa.

Spre deosebire de absorbtia pe cale pulmonard care atinge uneori jumatate din plumbul depus,
absorbtia la nivel gastrointestinal este doar de 5-10% din plumbul ingerat. Restul de plumb este eliminat
prin fecale sub forma de sulfura de plumb rezultat din combinarea metalului cu hidrogenul sulfurat.
Aceastd absorbtie devine mult mai intensa atunci cind alimentatia este sdraca in calciu si fier si bogata
in grasimi. Calea de patrundere gastrointestinald este mai frecventd la copii. La adulti poate deveni
decisiva in unele imprejurari prin aportul suplimentar (22). Plumbul absorbit pe cale digestiva patrunde
in circulatie si trece partial in ficat de unde se elimind prin bild in intestin. Tn continuare o parte se
absoarbe din nou la nivelul mucoasei intestinale.

Calea cutanatd de patrundere este posibild In cazul compusilor organici liposolubili (stearatul,
naftenatul, tetraetilul si tetrametilul de plumb). Plumbul metalic nu se absoarbe prin piele.

Odata patruns in singe plumbul are acces usor la "organele tinta". Plumbul anorganic, spre deosebire
de cel din combinatiile organice nu este supus transformarii metabolice n intestin si nici unui proces de
detoxifiere in ficat. Dupa absorbtie plumbul este preluat in singe unde circuld fixat pe hematii in
proportie de 90%. Restul este in plasma, fixat de liganti Tnci insuficient cunoscuti. In hematii plumbul
se fixeaza atit pe hemoglobina cit si pe membrand. Plumbul din plasma este in echilibru pe de o parte cu
cel din hematii, iar pe de alta cu cel din tesuturile moi. In consecinta, nivelul plumbemiei nu oglindeste
aportul de plumb total din organism. Plumbemia este ,,0 valoare rezultanta" reprezentind de fapt nivelul
de echilibru stabilit intr-un anumit moment intre cantitatea absorbita, cantitatea depusa primar in organe,
plumbul mobilizat din depozite si cantitatea eliminatad din organism.

Calea principald de eliminare a plumbului este prin urind si mai putin prin bild, secretii
gastrointestinale, transpiratie si fanere. Totusi concentratia de plumb in bila este de circa 10 ori mai mare
decit cea din urina. Plumbul excretat pe cale biliara este in mare parte reabsorbit la nivel intestinal pentru
a fi in final excretat pe cale urinara. Excretia renald a plumbului se face prin filtrare glomerulara urmata
de reabsorbtie tubulara dar si prin secretie la nivelul tubilor. Acest din urma mecanism intervine in
cazurile cu plumbemie mare consecutiva expunerilor profesionale ridicate.

Cantitatea normala de plumb stocata in organe oscileaza intre 100 si 400 mg, cea mai mare parte fiind
depozitatd in os. Studii de toxicocinetica sugereaza un model cu 3 compartimente, model care explica
distributia plumbului in organism:

 Primul compartiment 1l constituie singele care la adulti contine 1,7-2 mg Pb. Perioada de

injumatatire a plumbului din singe este de aproximativ 35 de zile avind foarte mari variatii
individuale. Nivelul sanguin al plumbului este in relatie directd, pe de o parte cu plumbul absorbit,
iar pe de altd parte cu intensitatea elimindrilor urinare si cu cinetica patrunderii plumbului in
celelalte compartimente.
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* Al doilea compartiment este reprezentat de tesuturile moi care contin in total 0,3-0,9 mg plumb.
Perioada de injumatatire a metalului de la nivelul acestui compartiment este de 40 de zile.

* Al treilea compartiment este constituit de tesutul osos care contine cea mai mare parte din cantitatea
de plumb depozitatd in organism. Perioada de injumatatire a plumbului osos este de aproximativ 7
ani.

Tn general, cresterea cantititii de plumb absorbiti conduce la mirirea cantititii de plumb eliminati cu
deosebire prin urind. Cantitatea eliminatd este insd de reguld mai mica decit cea absorbitd. Diferenta
intre cantitatea patrunsad in organism si cea eliminata se acumuleaza. O crestere usoard a concentratiei
plumbului in tesuturile moi si in stnge este compatibild cu o buna stare de sdnatate. Peste un anumit nivel
al plumbului in tesuturi apar nsd fenomene de intoxicatie . Acest nivel critic la care ,,cantitatea se
transforma 1n calitate" (13) variaza de la un individ la altul in functie de factori genetici si dobinditi.
Rezumativ din punct de vedere farmacocinetic cele 3 compartimente sunt: 1. compartimentul de schimb
rapid constituit de singe si tesuturile moi; 2. compartimentul de schimb cu mobilitate intermediara
constituit din piele si muschi; 3. compartimentul stabil reprezentat de schelet care la rindul sau se imparte
din punct de vedere al cineticii plumbului in doud subcompartimente: a) maduva osoasa si tesutul osos
trabecular, 1n care plumbul depus este totusi relativ usor mobilizabil si b) compacta osoasd precum si
dentina cu continut de plumb foarte stabil. Activitatea biologica si agresivitatea toxicului sunt diferite in
cele 3 compartimente.

Desi constituie doar 2% din plumbul total, fractiunea de plumb sanguin (cea mai usor mobilizabila)
este si cea mai activa din punct de vedere biologic. La rindul sdu plumbul plasmatic (legat de proteine)
care reprezinta numai 1% din plumbul sanguin total constituie de fapt vehicolul cu care plumbul ajunge
in diferitele organe tintd. Avind in vedere cd plumbul paraseste relativ rapid singele, in conditiile unei
absorbtii constante, se stabileste un echilibru intre plumbul din singe si cel din tesuturi. S-a estimat ca
jumatate din cantitatea de plumb absorbita in conditii de expunere constanta este excretatd rapid, in
aproximativ 3 sdptamini. Din acest motiv nivelul plumbemiei este reprezentativ doar pentru cantitatea
de metal absorbita recent si nu pentru absorbtiile mai vechi. Cu alte cuvinte determinarea concentratiei
plumbului in singe nu este un index fidel al incarcaturii generale a organismului cu plumb.

Tn prezent se fac incerciri in vederea stabilirii unui index integrat al expunerii cumulative. Un astfel
de index integrat ar putea evalua relatia doza - raspuns in cadrul studiilor epidemiologice.

Plumbul se poate transfera de la mama la fat pe cale placentara iar, dupa nastere, la copil prin laptele
matern. Tn timpul graviditatii cantitatea de plumb circulant poate creste si prin mobilizare din os, chiar
in cazul unor expuneri in trecut (23). O asa numita "expunere endogena" poate apare si la muncitorii
care au Intrerupt cu mult timp Tn urma contactul cu toxicul, prin mobilizare din oase (in timpul virozelor
respiratorii, administrare de parathormon, stari de acidoza, scaderea calciului din alimentatie). Rezulta
ca depunerea stabild de plumb in compacta oaselor are semnificatia unei adevarate detoxifieri, pentru ca
scade concentratia plumbului biologic activ din circulatie si tesuturile moi.

Toxicodinamica

Plumbul este un toxic citoplasmatic general care actioneaza in principal prin mecanisme enzimatice,
cu deosebire prin inhibitie enzimatica. Fiind un element puternic electropozitiv are o afinitate
deosebita pentru gruparile sulfhidril (SH) ale componentei proteice a enzimelor. Pe 1inga aceasta efectul
sau inhibitor se datoreaza si deplasdrii altor ioni metalici biologic activi din metaloenzime.

Sunt inhibate astfel:

a) enzime participante la lantul biosintezei hemului (ALA-dehidraza, fierchelataza);

b) piridin 5-nucleotidaza din membrana eritrocitara, cu afectarea stabilitatii membranare;
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) plumbul interfereaza cu activitatea ATP-azei Na/K dependente avind drept consecinta scaderea
perioadei de viata a eritrocitului, hemoliza, efecte toxice asupra rinichiului si hipertensiune arteriala;

d) interfereaza, de asemenea cu acizii nucleici (ARN si ADN) prin mecanisme doar partial cunoscute
n prezent.

Alte efecte ale plumbului:

a. actiune competitiva cu ionii de calciu la nivelul mai multor sisteme biologice;

b.interferenta cu metabolismul altor elemente esentiale;

C. provocarea stresului oxidativ;

d. interactiunea cu sistemele de neurotransmitere sinaptica (sistemul colinergic, noradrenergic,
GABA-ergic, dopaminergic);

e. interferenta cu sinteza eicosanoidelor;

f. interferarea cu metabolismul 1,25-dihidroxivitaminei D;

g. interferenta cu activitatea pseudocolinesterazei.

Este posibil sa existe si alte mecanisme de actiune, cercetdrile in aceasta directie fiind in curs de
desfasurare.

Desi se cunoaste ca plumbul interfereazd cu numeroase procese biochimice nu se cunoaste cu
exactitate in ce masura toate aceste interferente au sau nu consecinte clinice semnificative.

Efectul plumbului asupra eritropoiezei

Plumbul afecteaza desfasurarea normala a eritropoiezei inhibind sinteza hemului din eritroblastul
maduvei osoase. Este vorba de o succesiune de reactii enzimatice din care unele au loc in mitocondrii,
altele in citoplasma. Plumbul blocheaza activitatea unora dintre enzimele lantului de biosinteza a
hemului: ALA-dehidraza, coproporfirinogen oxidaza, hemsintetaza (fierchelataza), PBG-dezaminaza.
Gradul de inhibitie este diferit de la o enzima la alta fiind in relatie cu structura enzimei si cantitatea de
plumb. Este demonstrat faptul ca ALA-dehidraza si hemsintetaza sunt cel mai intens afectate. Este
posibild si interventia unor mecanisme compensatorii cum ar fi intensificarea activitatii hemsintetazei
prin mecanism de feed-back generat de scaderea cantitatii de hem. Pe de alta parte exista un polimorfism
structural al ALA-dehidrazei, cu 3 izoenzime fenotipice distincte: ALA-dehidraza 1-1, ALA-dehidraza
1-2 si ALA-dehidraza 2-2. S-a constatat ca la indivizii care poseda fenotipul ALA-dehidraza 2-2 efectele
toxice, ale plumbului sunt mai intense (35). Acest fapt explica in buna masura sensibilitatea individuala
diferita la actiunea plumbului.

Consecintele afectdrii enzimatice a lantului sintezei hemului sunt: cresterea nivelului ALA in singe
si a elimindrii sale in urind; cresterea nivelului coproporfirinogenului III in hematii si a coproporfirinei
in urind; cresterea cantitatii de protoporfirind IX in hematii prin neutilizarea acesteia in sinteza hemului
(fierul nu se incorporeaza in protoporfirina IX); cresterea in urina a porfobilinogenului si uroporfirineli,
cresterea nivelului fierului seric total prin neutilizarea acestuia in sinteza hemului si prin hemoliza.

Modificarile morfologice ale precursorilor hematiilor - detectabile prin punctia sternala sunt:
cresterea numarului de megaloblasti, aparitia de eritroblasti polipoidici si eritroblasti cu granulatii
bazofile. Granulatiile bazofile sunt particule de acid ribonucleic (ribozomi sau ARN-mesager) aparute
ca rezultat al inhibitiei piridin 5-nucleotidazei.

O parte din plumbul circulant se fixeaza pe membrana eritrocitelor producind inhibitia glucozo-6-
fosfatdehidrogenazei membranare. Astfel creste fragilitatea mecanica a eritrocitelor si scade durata de
viatd a acestora.

Efectul plumbului asupra tensiunii arteriale si a functiei renale
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Rinichiul constituie unul din organele tintd majore ale actiunii plumbului (5,36,37,38,39). In
expunerile profesionale tesutul renal concentreaza mari cantitati de metal. Dupa unii autori aici este si
un loc de sintezd a ALA (7). Unele efecte asupra rinichiului au fost descrise de Olivier inca din anul
1902. Ulterior in favoarea existentei acestor efecte au fost aduse argumente epidemiologice,
experimentale si clinice (5,38,40). Studiile lui Seleman si Cooper (cit. 6) demonstreaza un exces de
mortalitate prin afectiuni renale la muncitorii din topitoriile de plumb. S-a gasit o relatie certa intre
incidenta la adulti a nefropatiei cronice si episoadele de intoxicatie acutd cu plumb in copilarie. S-a
stabilit o relatie cauza-efect intre incidenta afectiunilor renale si consumul de alcool cu continut ridicat
de plumb Tn unele zone din nordul SUA.

Experimental s-a ardtat ca administrarea de plumb la animalele tinere a condus la scaderea ratei
filtrarii glomerulare, cresterea semnificativd a presiunii arteriale si cresterea concentratiei enzimelor
urinare NAG si GST (36,37,41,42,43).

Din punct de vedere clinico-functional s-au descris doud tipuri de manifestare a nefrotoxicitatii
plumbului:

e Nefrotoxicitatea acuta se manifesta prin modificari morfologice si functionale cantonate la nivelul
tubilor renali proximali, avind drept consecinta scaderea transportului transtubular, cu
hiperaminoacidurie, glucozurie si alterarea transportului transtubular al ionilor. Aceste modificari
sunt consecinta efectului plumbului asupra functiei respiratorii a mitocondriilor si a fosforilarii
oxidative din celulele tubilor proximali. Lucrarile experimentale ale lui Creteanu si Ossian au
relevat o crestere a N-acetil-7-glucozaminidazei urinare (NAG), a aminoacizilor urinari, crestere
care s-a dovedit mai accentuata in conditiile expunerii concomitente la plumb si cadmiu. Pe biopsii
renale prelevate de la om cit si in experimente pe animale au fost demonstrate modificari
ultrastructurale ale mitocondriilor. Modificarea caracteristica actiunii plumbului este aparitia unor
incluziuni intranucleare cu structura fibrilara formate dintr-un complex plumb-proteina. Formarea
acestor corpusculi reduce concentratia citoplasmatici a plumbului. In acest fel epiteliul tubular
ramine viabil chiar in conditii de functionalitate scazuta. Aparitia incluziunilor intranucleare se
constituie astfel intr-un mecanism de protectie a celulei tubulare la agresiunea exercitatd de metal.
Sub actiunea substantelor chelatoare structura fibrilara a incluziunilor dispare.

e Nefrotoxicitatea cronicd este consecinta cronicizdrii nefropatiei acute sau a dezvoltarii
progresive a nefropatiei cronice care evolueaza spre insuficientd renald. Odata cu avansarea
nefropatiei, apare atrofia tubulara si fibroza interstitiala. Treptat, corpusculii intranucleari
dispar, fapt care oglindeste cedarea mecanismelor de protectie a structurilor nefronului. Tn
fazele avansate ale nefropatiei, fibrozei interstitiale i se asociaza scaderea ratei filtrarii
glomerulare si cresterea azotului seric. La om evolutia nefropatiei acute spre cronicizare nu a
fost demonstrata cu claritate fiind cunoscuta cu certitudine doar pe modele experimentale.

S-a evidentiat tulburarea sintezei eicosanoidelor in tesutul renal aceasta fiind una din posibilele cauze
ale hipertensiunii arteriale la subiectii expusi la plumb. In hipertensiunea arteriala scade producerea de
PGE si G-ketoprostaglandina F (cu actiune vasodilatatoare) si creste producerea de tromboxan TXB2
(cu actiune vasoconstrictoare). Depletia de prostaglandine creste retentia de sodiu si intensifica rdspunsul
presor la angiotensina II si vasopresind. Cu alte cuvinte, plumbul poate produce modificari ale
metabolismului renal al eicosanoidelor, similar cu ceea ce se descrie in hipertensiunea arteriala esentiala.
Argument 1n favoarea interventiei mecanismului vascular in aparitia nefropatiei plumbice este si
scaderea calicreinei urinare, la fel ca n hipertensiunea arteriala esentiala.
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S-a evidentiat interventia plumbului asupra lantului renind-angiotensina-aldosteron, cu cresterea
activitatii reninei plasmatice, angiotensinei si enzimei de conversie.

Se subliniaza ca efectele asupra excretiei urmare de eicosanoide sunt detectabile chiar in conditiile Tn
care nu sunt prezente alte modificari biologice sau biotoxicologice. Aceste efecte timpurii sugereaza ca
in stadiile precoce ale nefropatiei exista - pe lingd afectarea tubulard si un impact asupra vaselor
glomerulare.

Plumbul produce efecte asupra metabolismului ADN si ARN (25) oglindite de cresterea eliminarilor
urinare de acid N-aminoizobutiric (ABA) la muncitorii expusi (42.43). ABA este un produs al degradarii
timidinei, la rindul ei constituent al ADN si ARN. Aceastd constatare sugereaza explicatii privind
cresterea incidentei tumorilor renale la muncitorii expusi la plumb.

Evolutia in timp a nefropatiei are urmatoarele faze:

Faza 1 se deruleaza in expunerile cu duratd sub un an si se caracterizeaza prin aparitia incluziunilor
intranucleare fara atingere functionala renala.

Faza 2 se instaleaza dupa 4-5 ani de expunere si se caracterizeaza prin aceea ca celulele tubulare pierd
capacitatea de a forma incluziuni iar excretia renald a plumbului este mai redusa; incepe sa se constituie
fibroza interstitiala dar functia renala este inca pastrata.

Faza 3 apare dupa mai multi ani de expunere si Se caracterizeaza prin semnele insuficientei renale

progresive.

Alte efecte la nivel renal sunt:

Efectul asupra metabolismului vitaminei D. Tn conditii fiziologice sinteza vitaminei D necesitd 0
hidroxilaza prezenta in rinichi care transforma hidroxivitamina D in 1,25-dihidroxivitamina D care, la
rindul sau, faciliteaza absorbtia calciului la nivelul intestinului. Plumbul are efect inhibitor asupra
hidroxilazei care prezideaza formarea vitaminei D. Efectele asupra metabolismului vitaminei D apar la
nivele mai joase ale plumbului sanguin decit cele care altereaza alti biomarkeri ai nefrotoxicitatii (Goyer
cit. 35).

Plumbul reduce excretia de acid uric urinar cu cresterea consecutiva a concentratiei acidului uric
sanguin. Nivelul plumburiei provocate este mai mare la pacientii cu guta care au nefropatie.

S-a demonstrat faptul ca plumbul altereaza receptivitatea musculaturii netede a vaselor fata de stimulii
vasoactivi cu cresterea consecutivd a raspunsului la stimularea alfa 2 adrenoreceptorilor colinergici si
dopaminergici cardiaci si vasculari.

S-anotat o depresie parasimpatica care dupa Bockelmann (44) este dependentd de timpul de expunere.

Relatia cu tensiunea arteriala este dependenta de doza. In expuneri mici, persoanele afectate pot avea
0 activitate reninica plasmatica crescuti. In expunerile severe, cronice, activitatea reninei plasmatice
poate fi normala sau chiar scazuta.

Plumbul poate altera functiile legate de calciu ale musculaturii netede vasculare, prin scaderea ATP-
azei si stimularea pompei Na/Ca.

Un mare numar de lucrdri epidemiologice intreprinse mai ales in SUA si Anglia au demonstrat o
relatie statistic semnificativa Intre concentratia plumbului sanguin si valorile tensiunii arteriale. Aceasta
este valabila cu deosebire la barbati intre 40 si 59 de ani. Corelatia este mai strinsa in cazul tensiunii
arteriale sistolice. Relatia intre plumb si tensiunea arteriald este inca in dezbatere raminind o problema
de sanatate publica.

Efectele asupra reproducerii. Relatia intre plumb si reproducere a fost cert dovedita in lucrari
experimentale pe animale atit la masculi cit si la femele. La om efectul este doar sugerat de reducerea
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numarului de nasteri in familiile expuse la plumb, cresterea numarului de nasteri premature, ruptura
prematura a membranei, modificari spermatice (mobilitate, morfologie, densitate) (Lacranjean cit. 7). S-
a constatat chiar imbunatatirea parametrilor Spermatogenezei o data cu scaderea concentratiei sanguine
a plumbului si a zinc protoporfirinei (44).

Lucrari cu caracter epidemiologic evidentiaza o crestere semnificativa a riscului aparitiei anomaliilor
congenitale cardiovasculare la noii nascuti ai caror parinti au fost expusi la cantitati importante de plumb.
Rezultatele sunt inca controversate necesitind studii viitoare pe om.

Plumbul si carcinogeneza. Efectul cancerigen al plumbului este sugerat de lucrarile experimentale
care au dovedit stimularea de catre plumb a proliferdrii celulelor tubulare renale. Plumbul creste
incidenta tumorilor renale consecutiv administrarii de substante dovedit cancerigene (N-etil-N-
hidroxietilnitrozamina). In acest caz plumbul actioneazi ca ,promotor" (25). Unele studii
epidemiologice 1n aceasta privintd au furnizat rezultate contradictorii.

Interrelatia intre plumb si metabolismul unor elemente esentiale

» Relatia plumb/calciu. Relatia intre plumb si calciu a fost demonstratd la nivelul mai multor
compartimente a organismului cu rol in mentinerea homeostaziei calciului. La nivelul intestinului
s-a demonstrat o relatie antagonista certd intre plumb si calciu, plumbul inhibind absorbtia si
eliminarea ionilor de calciu. La nivelul tesutului osos plumbul perturba mecanismele complexe care
prezideaza procesele de depunere si mobilizare a calciului. Astfel, plumbul inhiba osteocalcina, 0
proteind care leagd calciul, cu rol esential in procesele de mineralizare si de rezorbtie osoasa.
Interconexiunea dintre vitamina D si metabolismul calciului, magneziului si fosforului constituie
de asemenea o posibild ,,zona de atac" a plumbului. Este cunoscut rolul stimulator al vitaminei D in
absorbtia intestinald a calciului dar si a unor metale toxice, cum sunt plumbul si cadmiul. In acest
context plumbul interfereaza cu metabolismul normal al vitaminei D prin blocarea sintezei renale a
1,25-dihidroxivitaminei D. Lucrari clinice, experimentale si cu caracter epidemiologic constata o
crestere a elimindrilor urinare de calciu (26,28). Hipercalciuria se poate insoti de o scddere a
concentratiei calciului in singe (27). Eliminarea crescutd de calciu prin urind se explica prin faptul
ca atit calciul cit si plumbul sunt resorbite la nivelul aceluiasi segment tubular renal, iar plumbul
competitioneaza cu calciul in acest proces de reabsorbtie. La aceasta se adauga inhibitia de catre
plumb a ATP-azei Na/K dependente la nivelul celulelor tubulare renale de a caror buna functionare
depinde resorbtia calciului.

* Relatia plumb-cupru. Experimental s-a dovedit ca plumbul induce o deficienta de cupru concretizata
prin nivele scazute ale cupremiei si un grad variat de inhibitie a activitatii ceruloplasminei care este
cupru dependenti (26). Tn conditii experimentale Tefas si Ossian au aritat o scadere a cupremiei si
a concentratiei zincului in ser constatare care, ar putea explica unele din manifestdrile clinice ale
expunerii umane la plumb. Perturbdri ale concentratiei acestor elemente esentiale au fost observate
la nivelul creierului in experimentele pe animale intreprinse de Anca si Ossian. Pe de alta parte
Victery (28) demonstreazd ca deficienta alimentara in cupru, zinc, calciu, fier, favorizeaza
incarcarea organismului cu plumb si invers. Nivele crescute ale cuprului protejeaza organismul fata
de actiunea toxica a plumbului.

Relatia plumb-zinc. Perturbarea metabolismului zincului a fost evidentiatd Tn experimente pe
animale (26). Aceasta perturbare s-a concretizat in scaderea pe termen lung a concentratiei zincului
seric. Tn conditii experimentale este cunoscut efectul protector al zincului fati de toxicitatea
plumbului, efect tradus prin reducerea concentratiei plumbului in singe, ficat si rinichi, scaderea
eliminarii urinare de ALA, scaderea PPL, atenuarea inhibitiei ALAD. Efectul protector se datoreaza
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pe de o parte unui mecanism competitiv Intre cele doua metale la nivelul absorbtiei lor intestinale
iar pe de alta parte, competitiei la nivelul enzimei NAD. Deficitul alimentar de zinc provoaca o
acumulare a plumbului cu deosebire in singe, os, cerebel si hipocamp precum si o perturbare in
distributia tisulard a plumbului. Plumbul competitioneaza cu zincul la nivelul placii neuromusculare
iar efectele sale neurotoxice s-ar explica si prin dislocarea zincului la acest nivel. Se afirma chiar ca
scaderea indusa de plumb a vitezei de conducere motorie in fibrele nervoase lente a nervului median
se datoreaza tot unui mecanism competitiv intre plumb si zinc.

Plumbul si functia tiroidiana. Plumbul produce diminuarea captarii iodului la nivelul tiroidei cu
scaderea tiroxinei serice (Sanstead, Robin - cit. 6), dar alti autori nu evidentiazd modificari ale nivelului
tiroxinei in cazul unor plumbemii sub 60 micrograme%. S-a constatat pe de alta parte ca hipertiroidismul
poate produce mobilizarea plumbului depozitat in oase conducind la aparitia de fenomene clinice de
intoxicatie.

Plumbul si sistemul imunitar Lucrari cu caracter experimental si clinic au demonstrat impactul
plumbului asupra sistemului imunitar (45,46,47). S-a inregistrat scaderea procentului limfocitelor L si
scaderea numarului total al limfocitelor, monocitelor si granulocitelor la muncitorii expusi la plumb.

Simptomatologie clinica

Amploarea si intensitatea simptomelor clinice este foarte variata de la un individ la altul fiind 1n relatie
cu vechimea si intensitatea expunerii precum si cu o multitudine de factori individuali genetici,
comportamentali, sau de comorbiditate.

Manifestarile acute ale intoxicatiei in mediu industrial sunt In prezent rare datoritd masurilor
preventive tehnice si medicale care au permis reducerea semnificativa a expunerii. Totusi cazurile care
apar ridica uneori reale probleme de diagnostic diferential cu deosebire la muncitori proveniti din locuri
de munca unde expunerea la plumb nu este cunoscutd sau este neglijata.

Formele majore ale manifestarilor acute sunt: colica saturnina si encefalopatia acutd saturnina.

Colica saturnind. Poate aparea brusc sau pe fondul unor manifestari asteno-neurotice sau dispeptice.
Colica se caracterizeaza prin dureri de mare intensitate difuze in intreg abdomenul sau localizate
periombilical, cu iradiere in lombe. Durerile obligd adesea bolnavul sa adopte pozitia de "cocos de
pusca". Durerile cedeaza la presiunea profunda a abdomenului, ceea ce deosebeste colica saturnina de
colici abdominale de altd origine. Abdomenul este normal sau usor excavat si nu prezintd contracturd
sau apdrare musculard. La palpare se constatd sensibilitate periombilicald , epigastrica sau pe cadrul
colic. Constipatia anticipeaza sau insoteste cu regularitate durerile, este tenace si nu cedeaza la medicatia
simptomatica uzuald. Alte acuze sugestive insotitoare sunt anorexia, greturile, varsaturile si foarte rar
diareea. Este posibild si cresterea valorilor tensiunii arteriale, care revine la normal dupa incetarea
durerilor, consecutiv terapiei chelatoare.

Oliguria, leucocitoza cu neutrofilie, cresterea nivelului ureei serice pot apare in cursul colicilor.
Radiologic se constatda modificari de tonus la nivelul tubului gastrointestinal, segmente spastice alternind
cu altele atone realizind aspectul de imagini hidroaerice. Durerile sunt persistente si NuU cedeaza la terapia
antispastica obisnuita. Expunerea la plumb anorganic nu provoaca modificari hepatice. Doar stearatul si
naftenatul de plumb au provocat modificari biochimice caracteristice suferintei hepatice. Tn cursul colicii
sunt alterate testele de expunere la plumb si cele de efect biologic (vezi mai jos).

Encefalopatia acutd saturnina este astazi exceptionald in mediul industrial.

Encefalopatia incepe printr-o stare de dezorientare, stupoare, tulburari de vedere, pareze ale nervilor
cranieni. Aceste fenomene se instaleaza de obicei dupa o perioada prodromala caracterizata prin cefalee
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intensd, insomnie, stare de agitatie, tremor generalizat. Urmeaza delir cu halucinatii si stare de agitatie.
Bolnavul poate deveni violent, agresiv. Se pot instala convulsii (de obicei de tip Jacksonian). in
continuare se poate instala coma si decesul.

La examenul obiectiv se evidentiaza tremor, hiperreflectivitate osteotendinoasd. La examenul
fundului de ochi se constata edem si staza papilara, spasm arterial si posibil hemoragii retiniene. Valorile
plumbului sanguin, plumbului urinar, ALAU, CPU sunt mult crescute.

Dupa amendarea fenomenelor acute bolnavul poate sa ramind cu sechele: deficit intelectual cu
diminuarea memoriei si a simtului critic, sindrom Korsakof, hemiplegie, monoplegie, semne de atingere
a unor nervi cranieni (optic, laringian).

Forma cronica a intoxicatiei cu plumb se caracterizeaza printr-un complex simptomatic care poate
fi sistematizat in semne asteno-neurotice, digestive, semne din partea sistemului nervos central si
periferic si sindromul anemic.

Semnele asteno-neurotice sunt nespecifice, apar timpuriu si pot fi trecute cu vederea atit de persoana
expusa cit si de medicul neavizat. Se caracterizeaza prin cefalee, ameteli, astenie, fatigabilitate,
modificari de comportament, insomnie, somnolentd in cursul zilei, scdderea memoriei, inapetenta,
scaderea libidoului, parestezii la nivelul membrelor.

Sindromul digestiv se caracterizeaza prin semne dispeptice cel mai adesea nesistematizate: jena
epigastrica, constipatie, balondri, satietate precoce, gust metalic. Pe acest fond dispeptic nespecific poate
sd apara 1n conditiile unei expuneri mari colica saturnina.

La nivelul marginii libere a gingiei poate sa apara lizereul gingival cenusiu (lizereul Burton). Acesta
constd dintr-o dunga albastra-cenusie, destul de net delimitatd, cu latimea de 1-2 mm, situatd in jurul
coletului dentar cu deosebire in dreptul premolarilor, incisivilor si caninilor inferiori, atit pe fata jugala
cit si pe cea linguald a gingiilor. Aparitia lizereului se explicd prin formarea sulfurii de plumb din
hidrogenul sulfurat (rezultat din descompunerea resturilor alimentare din cavitatea bucald) si plumbul
din capilarele gingivale. Sulfura de plumb se depune pe peretele capilar dind culoarea cenusie a acestuia,
vizibila prin transparenta mucoasei gingivale. Prezenta lizereului este conditionata de nivelul
plumbemiei (care trebuie sa fie de peste 50 pg%) si o igiena bucala deficitara. Este de subliniat ca absenta
lizereului nu exclude expunerea iar prezenta sa nu este un semn obligator al intoxicatiei. Dupd incetarea
expunerii lizereul dispare treptat. Lizereul gingival trebuie diferentiat de lizereul produs de alte metale
(mercur, cadmiu, bismut, argint) si de gingivita tartricd produsa de tartrul depus pe dinti si vizibil pe
marginea decolata a gingiei.

Sindromul nervos este consecinta actiunii plumbului asupra sistemului nervos central si periferic.
Unii autori includ manifestarile cronice ale actiunii plumbului asupra SNC sub termenul de
,encefalopatie cronica". Sindromul se caracterizeazd prin alterarea acuitatii vizuale, tulburari
psihomotorii si psihologice precum si tulburdri de comportament. Tulburarile comportamentale au putut
fi reproduse in experimente pe animale dovedindu-se relatia cu doza, timpul de expunere si virsta
animalului (48). Tulburarile functiilor cognitive, ale memoriei si cele locomotorii pot fi reversibile daca
in stadiile initiale ale intoxicatiei se intrerupe expunerea (49). Unele cercetdri avanseaza ideea cd boli
neurologice grave ca scleroza laterald amiotrofica si boala Parkinson ar avea ca posibil agent etiologic,
printre altele si expunerea la plumb (50,51). Trebuie notat faptul ca la copii tulburarile comportamentale
apar la expuneri joase si valori ale plumbemiei foarte apropiate de cele normale.

Forma tipicd de manifestare a actiunii plumbului asupra sistemului nervos periferic este pareza si
paralizia de nerv radial. Aceasta debuteazd insidios prin senzatie de slabiciune la nivelul mfiinilor,
neindeminare, furnicaturi. Paralizia intereseaza extensorul comun al degetelor fara ca la inceput sa fie



Plumbul (Saturnismul) 13

atins extensorul propriu al indexului si extensorul propriu al degetului V. Daca se cere bolnavului sa
ridice degetele el nu poate ridica decit indexul si degetul V (,,face coame"). Cu timpul paralizia
progreseaza, mina cade in unghi drept, degetele sunt flectate pe metacarp.

Este posibila atingerea si a altor nervi periferici: a) paralizia nervului peronier se caracterizeaza prin
paralizia antero-externa a gambei; b) paralizia nervului laringian care se insoteste de afonie, iar asocierea
cu paralizia antebratului este un semn care intareste supozitia originii toxice a paraliziei; c) paralizia
plexului brahial (52); d) scaderea auzului, experimental dovedindu-se un proces de demielinizare a
nervului acustic.

Sindromul pseudo-reumatic se caracterizeaza prin dureri poliarticulare cu deosebire la nivelul
articulatiilor membrelor inferioare. Artralgiile nu au legatura cu schimbarile meteorologice si nu se
insotesc de modificdri obiective articulare. Presiunea locald usureaza durerea iar miscarile le
accentueaza. Nu s-au evidentiat modificari radiologice locale.

Sindromul anemic se manifesta clinic prin paloare cu un caracter particular fiind o combinatie Intre
paloarea datd de scdderea hemoglobinei, hemoliza si constrictia arteriolard. Rezultd astfel aspectul
descris sub forma de ,,facies saturnin".

Examinari de laborator Examinarile de laborator vizeaza in primul rind evidentierea expunerii la
plumb si a efectelor asupra biosintezei hemului.

Teste de expunere. Aceste teste indicd doar faptul ca organismul este expus la plumb deci ca exista
riscul mai mare sau mai redus de aparitie a unor efecte nocive. Ele nu atesta o actiune nociva a plumbului
asupra unui sistem sau organ.

» Plumbemia - este nivelul cantitativ al plumbului in singe. Se masoara in pg/100 ml singe sau in
pmol/1. Azi este considerat ca cel mai bun test al expunerii fiind indicatorul de referinta utilizat in
monitorizarea biologica a persoanelor expuse profesional dar si a populatiei generale fara expunere
ocupationald dar care este expusa la plumb provenit din factorii mediului extern (apa de baut, aer
atmosferic, alimente etc.). Concentratia plumbului in singe nu reprezinta in sine gradul expunerii si
este doar oglindirea nivelului de echilibru ce se stabileste in singe intre plumbul absorbit, cel retinut
si cel eliminat. Cind absorbtia este constantd pe o perioada mai lunga de timp, plumbul sanguin
reflecta fidel expunerea la momentul respectiv. Daca insa cantitatea de plumb absorbita se modifica
in plus sau in minus nivelul plumbemiei se schimba dupa citeva saptamini, echilibrindu-se din nou.
Dupa intreruperea definitivd a expunerii concentratia plumbului din singe scade In mod lent
revenind la valori normale cu atit mai tirziu cu cit incarcarea organismului a fost mai importanta.
Plumbul sanguin nu este un indicator al incarcarii organismului si nu reflecta cantitatea reala de
plumb din organism. Lipsa de corelatie intre plumbul din singe si incéarcarea cu plumb a fost
observata si de unii autori care evidentiaza plumburia provocatd crescuta la subiecti expusi care
prezentau nivele ale plumbului sanguin in limite tolerabile. Mai mult, un muncitor expus poate avea
plumbemia normala chiar daca s-au evidentiat deja perturbari in sinteza hemului.

Nivelul plumbului sanguin este deosebit de important de cunoscut in vederea stabilirii momentului
schimbirii locului de munca. Intreruperea expunerii se face la o plumbemie de 60 pg/100 ml. Pe perioada
intreruperii expunerii, in care muncitorul va lucra intr-un loc de munca fara expunere la plumb,
determindrile de plumb sanguin se vor face la interval de 2 luni pina la scaderea plumbemiei sub valoarea
de 40pg/100 ml. Tn caz de intoxicatie severa analizele se vor face cu o frecventd mai mare, frecventi
care va fi stabilita de specialistul de medicina muncii.

Susceptibilitatea individuala care depinde de o multitudine de factori endogeni, comportamentali si
de mediu, este foarte importantd in aprecierea acestei concentratii pentru fiecare individ in parte.
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Nivelul plumbului sanguin la populatia neexpusd profesional variazd mult in relatie cu zona
geografica, sexul (mai ridicat la barbati decit la femei), mediul urban sau rural (mai ridicat la populatia
urbana).

Nivelul asa zis normal al plumbului sanguin masurat la populatia neexpusa este sub 20pg/100 ml.
Recent s-a sugerat ca nivelul plumbemiei ar fi mai bine sd se exprime la volum de hematii avind in
vedere ci 95% din plumbul sanguin este fixat pe hematii. Tn viitor este posibil si se dozeze separat
plumbul plasmatic care reprezintad de fapt plumbul difuzibil in tesuturi.

Respectarea cu rigurozitate a tehnicii de recoltare cu luarea tuturor masurilor pentru evitarea poluarii
probelor, este o conditie obligatorie a obtinerii unor rezultate valide. Inciperea in care se face recoltarea
singelui trebuie sa fie lipsitd de urme de plumb atit in aer cit si pe suprafete (mobilier, instrumente).
Acele si vasele de recoltare trebuie sa fie corect demetalizate si uscate iar reactivii utilizati sa fie de inalta
puritate si verificati Tnainte de utilizare. Suprafata tegumentelor trebuie sa fie bine curititd cu apa
bidistilatd. in evaluarea rezultatelor e obligatorie cunoasterea intervalului scurs de la ultima cura de
chelare. Metoda optima de dozare este spectrofotometria in absorbtie atomica cu atomizare in cuptor de
grafit. Se recomanda ca laboratorul in care se efectueaza analiza sa posede experienta in determinarile
de urme si s fie inclus intr-un sistem de control interlaboratoare.

 Plumburia este un test de expunere care prezinta avantajul obtinerii facile a esantionului de analizat.
Determinarea se face pe spot de urina (fractiune urinara eliminatd cu ocazia unei singure mictiuni)
sau din urina recoltata timp de 24 de ore. Se recomanda raportarea cantitatii de plumb masurata la
gram de creatinind sau corectia la densitatea urinard. In felul acesta se atenueazi variatiile
importante ale eliminarilor de plumb, variatii care tin de debitul urinar fluctuant de-a lungul zilei.
Plumburia este un indicator mai putin valabil decit plumbemia datoritad variatiilor mari in functie de
expunerea recenti si ingestia de lichide. In interpretarea rezultatelor trebuie si se tini seama de
aceleasi precautii ca in cazul plumbemiei. S-a constatat o slaba corelatie intre plumburie si
plumbemie la nivel de individ, raportul intre cele doua valori variind foarte mult in timp. Daca
interpretarea se face la nivel de grup s-a gasit totusi o corelatie pozitiva intre cele doud valori.

Plumburia normala este sub 50 pg/g creatinind. Se considera excesiva o plumburie de peste 150 pg/g
creatinind. Aceastd valoare a plumburiei ar corespunde unei plumbemii de aproximativ 60 pg/100 ml.

* Determinarea plumbului in firul de par se bazeaza pe faptul ca o parte a plumbului absorbit se
elimind prin fanere. Este recomandat la copii si este de interes doar pentru un diagnostic
retrospectiv. Viteza de crestere a firului de par este de 1 cm/lund, de aceea utilizarea pentru analiza
a portiunii de la radacina firului de péar da indicii privind expunerea recenta. Testul are valoare
relativa avind in vedere ca este dificil de apreciat in mod separat plumbul incorporat in firul de par
(deci cantitatea de plumb trecutd prin organism) si cel provenit direct din mediul extern. Dupa o
apreciere aproximativa unei plumbemii de 60 pg/100 ml ii corespunde o cantitate de plumb de 70
pg/g de par.

S-a propus determinarea plumbului in dintii de lapte la copii. Testul este de interes doar in studiile

epidemiologice.

* Determinarea plumbului din os se face prin metoda de fluorescenta cu raze X (53) sau prin
densitometrie. Prin aceastd metoda se poate aprecia ,,in vivo" concentratia de plumb din tesutul
0so0s. Se practica in general determinarea din falange si din tibie.

* Testul plumburiei provocate cu EDTA NaxCa sau cu acid dimercaptosuccinic este util in cazurile
de diagnostic dificil dar nu este recomandat de toti autorii. Se utileaza la persoanele cu nivel normal
al plumbului sanguin. Testul poate confirma expunerea din trecut. Metoda utilizatd pentru
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efectuarea testului difera in functie de experienta autorilor. Se administreaza intravenos 2 fiole
Edetamin dimineata, urmatd de recoltarea urinei in urmatoarele 24 de ore si determinarea
plumbului. Valoarea considerata normala este sub 800 pg/1 urina. O schema simplificata recomanda
determinarea plumbului in urina recoltatd in primele 5 ore de la administrarea CaNa;EDTA,
considerindu-se ca maximul de eliminare are loc in primele 5 ore si deci concentratia gasita in acest
interval este mai relevanta. Tn plus, metoda descrisa nu presupune internarea subiectului Tntr-un
serviciu spitalicesc, putindu-se efectua si in conditii de ambulator.

Cantitatea de chelant injectatd difera de la un autor la altul. Teinsinger (cit.6) recomanda injectarea
intravenoasa a doua grame CaNa2EDTA. Se considera ca o plumburie provocata de peste 2000 pg/24h
obliga la schimbarea locului de munca. Lucrari experimentale au stabilit cd EDTA cheleaza cu deosebire
plumbul depus recent in trabeculele osoase si nu cel fixat deja in compacta (Doniec cit. 6).

Indicatori de efect biologic

* Protoporfirina libera eritrocitara (PLE). Cresterea PLE se datoreaza inhibitiei fierchelatazei, enzima
care mijloceste incorporarea fierului in protoporfirind cu formarea hemului. Cresterea este mai
evidentd la femei si copii (Roels cit. 6). Este un test sensibil care se pozitiveaza inaintea ALAU.
Protoporfirina (PP) acumulata in hematii este complexata in parte de zinc.

Fractiunea complexatd de zinc poate fi si ea masurata. Fractiunea nelegatd de zinc creste si ea in
hematie. Raportarea concentratiei PP se face la 100 ml hematii sau la gram de hemoglobina.
Nivelele normale ale PLE sunt 75 pg/100 ml hematii la barbati si 85 pg/100 ml hematii la femei.
Concentratia normald de zinc protoporfirind (ZnPP) este de 2,5 pg/g hemoglobind. Dupa
ntreruperea expunerii nivelul PLE scade mai incet decit nivelul plumbului sanguin.

Acidul deltaaminolevulinic urinar si seric (AL AU). Cresterea nivelului ALA se datoreaza inhibitiei
enzimei ALA dehidrataza. Tn aceste conditii ALA nu se mai transforma in porfobilinogen (PBG),
acumulindu-se in ser si eliminindu-se in cantitati crescute in urina. Nivelul ALA se asociaza cu
cantitatea de plumb biologic activa. De aceea se intilneste o buna corelatie intre concentratia ALAU
si nivelul plumburiei provocate cu EDTA. Corelatie buna intre ALAU pe de o parte si plumbemie
sau plumburie pe de alta parte se intilneste doar dacd expunerea la plumb este constantd pe o
perioadd mai lunga de timp.

ALAU creste la nivele ale plumbemiei de peste 40 pg/100 ml in paralel cu coproporfirinele sau chiar
ceva mai repede. La persoanele neexpuse la plumb nivelul ALAU este sub 4,5 mg/g creatinina. Celui de
10 mg/g creatinina corespunde aproximativ unei plumbemii de 60 pg/100 ml. Testul ALAU nu este
suficient de sensibil in iazurile cu plumbemie sub 40 pg/100 ml. Determinarea ALA seric nu confera
avantaje fatd de ALAU.

* Determinarea activitatii dehidrazei ALA (ALAD). Dehidraza ALA transformad ALA in PBG fiind
un test de efect extrem de sensibil la actiunea plumbului. Este mai scazuta la populatia urbana (chiar
neexpusd profesional). S-a constatat ca este necesar ca inhibitia enzimatica sa fie de cel putin 80%
pentru ca ALA sd se acumuleze in organism si deci s se elimine in cantitati crescute prin urina.
Sub influenta plumbului apare si un proces de inductie enzimatica, organismul Sintetizind - pina la

un punct - noi contingente de ALAD, care compenseazd activitatea inhibatd anterior. Enzima
inhibatd se reactiveazd prin aport de grupari tiol, dupd administrare de EDTA sau zinc. Dupa
intreruperea expunerii activitatea ALAD revine Tn mod treptat la normal dar mai tardiv decit nivelul
ALAU. ALAD se exprima in unitdti enzimatice. Activitatea minima acceptata ca normald este de
30 unitati. Fiind un test prea sensibil nu se utilizeaza in cadrul controlului medical periodic al
persoanelor expuse profesional la plumb.
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* PBG urinar. Creste tardiv si inconstant. Se exprima in mg/l urina. Valoarea normala este de sub 2,5
mg/l. Nu se utilizeaza ca test de efect biologic in cadrul controlului medical periodic curent.

* Coproporfirina urinara (CPU) creste in expunerea la plumb datoritd inhibitiei coproporfirin-
decarboxilazei, enzima care transforma coproporfirina III in protoporfirina IX. De aceea CP se
cumuleazd in singe si este eliminatd prin urind In cantitdti crescute. Cresterea CPU nu este insa
specificd pentru intoxicatia cu plumb, aceasta intilnindu-se si in hepatopatii, consum de alcool, stéri
febrile, anemie hemolitica, hemopatii maligne. Nivelul normal al CPU nu depaseste 150 pg/1 urina.
Nivelul CPU creste atunci cind plumbemia depaseste 40 pg/100 ml.

» Hematiile cu granulatii bazofile (HGB) sunt hematii tinere care contin ribozomi si care se pot evidentia
cu coloranti bazici. In conditii normale numarul lor este de sub 400 la 1.000.000 de hematii. Cresterea
numarului de HGB este tardiva si nu se coreleaza cu cantitatea de plumb absorbita, in afard de aceasta
testul nu este specific, numarul HGB crescind si in anemia hemolitica, talasemie, leucemie, intoxicatie
cu benzen. Cresterea HGB peste 5000 la 1.000.000 de hematii este insa specifica pentru intoxicatia cu
plumb (13). Raportarea numarului de HGB se poate face la un milion de hematii sau la numarul de
reticulocite. Nu este recomandat ca test de efect biologic in cadrul controlului medical periodic.

« Determinarea piridin-5-nucleotidazei eritrocitare (P5NP). Enzima defosforileazd P5 nucleozid
monofosfatul provenit din degradarea ARN ribozomal. P5SNP este foarte sensibila la actiunea
plumbului fund inhibata la nivele ale plumbului sanguin sub 40 pg/100 ml.

» Numaratoarea hematiilor si determinarea concentratiei hemoglobinei. Sunt teste care evidentiaza o
incorpordrii flerului in molecula de PPIX prin inhibitia hemsintetazei; scaderea sintezei de globina
datorata actiunii plumbului; hemoliza de diferite grade prin formarea de hematii patologice care au
durata de viata mai scurta la persoanele intoxicate. Se apreciaza ca semnificativa pentru expunerea
la plumb scdderea Hb sub 12 g/100 ml la barbati si sub 11 g/100 ml la femei. Anemia saturnina este
in majoritatea cazurilor moderati, normocroma sau hipocroma. In cazurile de intoxicatie acuti
predomini factorul hemolitic. In prezenta unei anemii grave la o persoani expusa la plumb este
vorba cu mare probabilitate si de o altd componentd etiologica.

Cu ajutorul microscopului electronic se evidentiazd modificari mitocondriale caracterizate prin
aparitia de vacuolizari si dezorganizarea crestelor. Neutilizarea completa a fierului pentru formarea
hemului conduce la aparitia de granule de feritina care se coloreaza in albastru (reactia Perls).

Numardtoarea reticulocitelor aratd o crestere a numdrului acestora consecutiv unei regenerari
accentuate a maduvei osoase.

Numardtoarea leucocitelor poate evidentia o usoara leucocitoza in cursul colicii saturnine. Cresterea
semnificativa a numarului de leucocite ridica insd problema diagnosticului diferential al abdomenului
acut chirurgical.

Determinarea fierului seric poate evidentia o crestere a concentratiei acestuia datorita neutilizarii sale
n sinteza hemului. Tn prezent cazuistica clinica evidentiaza hipersideremia doar in cazuri rare.

Stadializarea intoxicatiei cu plumb

OMS recomanda utilizarea urmatoarei clasificari stadiale: stadiul 1 sau de intoxicatie incipientad cu
simptome reversibile; stadiul 2 sau intoxicatia severa. cu simptome prelungite de polineuropatie,
encefalopatie sau colicd; stadiul 3 sau stadiul sechelar cu nefropatie cronica, sechele dupa encefalopatie.

La noi se recomanda utilizarea urmatoarei stadializari: stadiul I - Tn care analizele de laborator arata
o expunere excesiva fard manifestdri clinice, stadiul II - in care apare o sistematizare a simptomelor si
semnelor clinice pe sindroame; stadiul Il - in care sindroamele au suport organic cu anemie
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hiporegenerativa, polinevrita fara paralizii, colicd sau encefalopatie; stadiul IV cu modificari organice
decompensate, anemie degenerativa, insuficienta renald, paralizii sau tulburari psihice permanente dupa
encefalopatie.

Tratamentul

Tn intoxicatia acutd. Se face lavaj gastric cu o solutie care precipitd plumbul sub forma de suflat
insolubil, neabsorbabil (sulfat de sodiu, sulfat de magneziu). Se administreaza apoi zilnic EDTA (vezi
mai jos) asociat la copii cu BAL.

Intoxicatia cronicd. Se impune in toate cazurile intreruperea expunerii si aplicarea tratamentului
chelator. Cel mai utilizat compus este EDTA. Acesta fixeazd plumbul (si alti cationi) cu formarea de
complexe neionizate care se elimina rapid prin filtrare glomerulara. La subiectii cu o buna functie renala
aproape intreaga cantitate de EDTA administrata parenteral se elimind prin urind in primele 6 ore.
Plumbul excretat provine dupa prima injectare a chelantului din trabecula osoasa si rinichi. Plumbul
continut in alte organe, cu deosebire in ficat este complexat numai in cursul administrarilor ulterioare.
Tn cazuri rare se poate produce o mobilizare a plumbului din os inspre creier. S-au descris de asemenea
semne de colica saturnina dupa mobilizarea plumbului prin administrare de EDTA.

Avind n vedere efectul toxic al EDTA pentru membrana bazala glomerulara, acesta se va administra
cu prudentd la cei cu afectare renald anterioara. Oricum dacad doza nu depéseste 1 g/24 h sau dupa unii
chiar 3 g/24 h riscul afectarii renale este redus.

O buna apreciere a dozei care urmeaza a se administra se face prin calcularea acesteia pe kg corp.
Lauwerys (6) recomanda administrarea a 20 mg/kg/corp in perfuzie lenta in 500 mg glucoza timp de 4
ore. Doza maxima nu va depasi niciodata 50 mg/kg. Perfuziile se vor aplica timp de 5 zile consecutiv.
Daci plumburia continui si se mentini la nivele ridicate seria se repetd dupa o pauzi de 4-5 zile. In
cazurile de gravitate moderatd se recomanda perfuzia a 1 g/zi timp de 5 zile cu posibilitatea reluarii
tratamentului dupa o pauza de 15 zile.

Desi EDTA este cel mai utilizat agent terapeutic nu trebuie neglijat faptul ca acesta poate provoca o
agravare tranzitorie a unor efecte cum ar fi sindromul Fanconi si cresterea ALA plasmatic.

Administrarea concomitentd a vitaminei C creste eficacitatea actiunii chelatoare a EDTA.
Penicilamina este mai putin eficace decit EDTA. Poate fi utilizatd pe cale orald si e accesibila
administrarii prelungite pe parcursul a citorva saptamini. Doza este de 1-1,5 g/zi, iar titrarea se face sub
controlul plumbemiei. Trebuie avut in vedere faptul ca utilizarea penicilaminei conduce la cresterea
absorbtiei intestinale a plumbului. Tn consecintd nu se va administra daci exista suspiciunea prezentei
plumbului in tubul digestiv. Administrarea poate provoca anemie aplastica si prin deficienta de vitamina
B.

Acidul dimercaptosuccinic (DMSA) - capteza plumbul din tesuturile moi. Poate fi administrat pe cale
orald. Produce cresterea concentratiei de plumb in sistemul nervos central. Autorii care posedd
experienta in terapia cu DMSA propun urmatoarele scheme de tratament:

- 10-20 mg / kg DMSA impartite in patru prize. in prima zi urmata de cresterea zilnica a dozei cu 3
mg/kg pina la 30-40 mg /kg in ziua a 6-a sau 30mg /kg/zi timp de 5 zile.

DMSA mobilizeaza cu deosebire plumbul metabolic activ din tesuturile moi.

Se interzice administrarea in scop profilactic a agentilor chelatori. Nici un medicament nu poate
substitui masurile de igiena industriala.

* Tratamentul simptomatic: n colica saturnina se administreaza antispastice, plegomazin, clordelazin,

iar in encefalopatie, daca este insotita de convulsii se administreaza tratament anticonvulsivant cu
barbiturice. Se trateaza hipertensiunea intracraniand prin administrare intravenoasd de solutie
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hipertona. Se aplicd tratament hipotensor adecvat in hipertensiunea paroxistica. In cazurile de
atingere renald severa s-a propus dializa peritoneald care permite eliminarea rapidd a plumbului si
evitd administrarea de chelatori nefrotoxici.

Profilaxie

Masurile tehnico-organizatorice sunt menite sa limiteze riscul intoxicatiei. in masura in care
procedeele tehnologice vor inlocui compusii de plumb cu alte substante si compusi mai putini toxici.
Legislatia actuala interzice utilizarea carbonatului de plumb, sarea de plumb cea mai toxica.

Se vor aplica procedee tehnologice nepericuloase sau mai putin nocive in locul celor care produc risc
de intoxicatie. Astfel, vopsirea prin pulverizare cu pistolul a miniului de plumb va fi inlocuita prin
vopsire cu pensula. Vasele care contin plumb topit vor fi ermetizate. Se va evita utilizarea procedeelor
tehnologice care presupun incalzirea plumbului la temperaturi mari (peste 500° C) caz in care riscul de
producere a vaporilor de plumb este deosebit de ridicat. Aglomerarea concentratelor plumboase se va
face in instalatii ermetic Inchise pentru evitarea degajarii pulberilor cu continut de plumb.

Alte masuri tehnice si organizatorice sunt: asigurarea ventilatiei generale si locale; amplasarea
proceselor generatoare de plumb in Incédperi separate; Tmpiedicarea raspindirii zgurei; Indepartarea
pulberilor depuse pe dusumele si utilaje numai prin metode umede; interdictia de a bea, minca si fuma
la locul de munca; asigurarea apei potabile la locul de muncd; dotarea cu vestiare duble; asigurarea de
sapun, perie de dinti si de unghii; servirea mesei in camere separate; utilizarea echipamentului individual
de protectie cu deosebire a mastii impotriva prafului; reducerea timpului de lucru in cazul unor expuneri
foarte mari.

Masuri medicale

* Examenul medical la angajare include pe lingd examenul clinic general pe aparate si examindrile
uzuale, efectuarea urmatoarelor examinari de laborator: hematocrit, hemoglobina, creatinina serica;
determinarea uroporfirinei urinare, ECG.

» Examenul medical periodic include: examenul clinic general, ALAU sau PPLE, plumbemia,
hemograma, creatinind serica, EMG-anual. Sunt contraindicate urmatoarele afectiuni: boli cronice
ale aparatului cardiovascular (hipertensiunea arteriala, boala cardiaca ischemica); boli cronice ale
sistemului nervos central si periferic, afectiuni psihice, anemie, porfirii, nefropatii, femei in
perioada de fertilitate, tineri (sub 18 ani).

In cazul unor expuneri care depasesc cu mult limita maxima admisi examinirile previzute se vor

efectua la intervale mai scurte, la indicatia medicului de medicina muncii.

Trebuie subliniat faptul ca rezultatul examinarilor din cadrul controlului medical periodic vor fi
interpretate in strictd corelare cu nivelele de plumb din mediul de munca, cu conditia ca determinarile
sd se facd sistematic, dinamic si sd acopere toate locurile de munca. Determinari singulare, izolate,
intimplatoare fara relatie cu fazele esentiale ale procesului tehnologic nu pot constitui repere pentru
interpretarea datelor biotoxicologice. Tn aceste conditii indicatorii de expunere biologici, efectuati
sistematic si riguros au o valoare de interpretare mult superioara celor din mediul de munca.

I1. Intoxicatia cu compusi organici de plumb

Din punctul de vedere al medicinei ocupationale, de importanta sunt derivatii trialchilati si tetraalchilati
de plumb cu deosebire tetraetilul de plumb si tetrametilul de plumb.

Utilizari, proprietdti fizice, expunere la risc.

Tetraetilul de plumb este utilizat din anul 1923, iar din anii 1960 se foloseste ca antidetonant adaugat in
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benzine impreund cu alti compusi organici halogenati (dibromura de etilen, naftancloratul). Dupa
combustie acesti compusi se regisesc in gazele de esapament si in aerul atmosferic. Tn ultima instanta
plumbul din compusii organici este transformat in plumb metalic putind genera la rindul sau simptomele
saturnismului. Tn 1926 au fost introduse primele reglementiri privind prevenirea riscului de expunere la
tetraetil de plumb (TEP). De atunci numarul cazurilor de intoxicatie a scazut considerabil (6).

TEP este un lichid incolor, uleios, cu miros aromatic, volatil la temperatura obisnuita. Vaporii sunt de
11 ori mai grei decit aerul (13). Expus luminii solare si caldurii se descompune rapid in trietil, dietil si
monoetil de plumb, substante cu miros de usturoi. TEP este foarte usor absorbit de catre materialele
poroase (lemn, tencuiald, beton) de unde poate fi indepartat doar cu mare dificultate.

Locurile de munca cu risc sunt: fabricarea TEP, prepararea benzinei etilate, curdtirea rezervoarelor,
cisternelor si a altor recipiente care au continut benzina etilatd; manipularea benzinei etilate.

Tn imprejurari extraprofesionale intoxicatia poate apare ca urmare a ingerarii accidentale sau voluntare
de TEP (13).

Toxicocinetica si toxicodinamicad.

Compusii organici de plumb patrund in organism pe cale respiratorie, digestiva si cutanatad. Sunt singurii
compusi de plumb care patrund 1n organism si prin pielea intacta, datoritd liposolubilitatii lor.

Dupa absorbtie compusii de plumb tetraalchilici difuzeaza rapid in tesuturi depunindu-se in creier, ficat,
tesut adipos si transformindu-se prin dezalchilare 1n trietil si trimetil de plumb. Procesul are loc in celula
hepatica si in creier. Datorita rapiditatii cu care se depun compusii organici nu se regasesc in singe decit
in cantitdti mici. Plumbul mineral rezultat din biotransformarea compusilor organici urmeaza calea
metabolica cunoscuta a plumbului (vezi cap. Intoxicatia cu plumb anorganic).

Eliminarea se face masiv si rapid prin urina (plumburia spontana este foarte ridicatd) si prin fecale.
Excretia prin urina are loc atit sub forma organica cit si anorganica.

Trietilul de plumb produce in sistemul nervos inhibitia fosforilarii oxidative si a 5-hidroxi-
triptofandecarboxilazei, ceea ce conduce la scaderea serotoninei din creier. TEP nu interfereaza cu
sinteza hemului. Totusi, activitatea ALAD eritrocitare este scazutd datorita eliberarii in organism a
plumbului anorganic, consecutiv biotransformani TEP.

Tablou clinic

Intoxicatia acuta. Simptomatologia intoxicatiei acute apare dupd o expunere unicd si intensad si se
caracterizeaza printr-un tablou clinic diferit de cel al intoxicatiei cu plumb anorganic.

Dupa o perioada asimptomatica de 6 ore - 18 zile (in functie de intensitatea expunerii si de sensibilitatea
individuald) apar: insomnie, cefalee, astenie, ameteli, depresie sau stare de hipotensiune, hipotermie. Se
instaleaza apoi semnele unei encefalopatii cu delir, convulsii, episoade maniacale, uneori violenta,
halucinatii (vizuale, auditive, tactile). Bolnavul scade rapid in greutate. In cazurile grave poate surveni
moartea in citeva zile fie in cadrul unei stari de hipertermie fie ca urmare a unor implicatii hepato-renale
sau pulmonare fie a sinuciderii (urmare a unei stari de agitatie extrema) (13).

In formele de gravitate medie simptomatologia se atenueaza treptat in 2-4 saptamini. Pot persista timp
de citeva luni astenia, modificarile psihice.

In intoxicatia subacuti expunerea este mai putin intensi dar de durati mai lungi (zile sau saptimini). Se
caracterizeaza prin iritabilitate, cefalee rebelda, insomnie, anxietate, cogsmaruri, inapetentd, mialgii,
greturi, varsaturi, dureri abdominale.

Intoxicatia cronica cu TEP nu este recunoscuta de toti autorii ca entitate de sine statatoare. Simptomele
sunt asemanatoare celor din intoxicatia cronica cu plumb anorganic cu amatoarele nuantari: predomina
tulburarile psihice, tulburarile digestive sunt mai rare, pierderea in greutate este evidenta.
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Spre deosebire de situatia intilnita in intoxicatia acuta cu TEP indicatorii de expunere de efect biologic
sunt peste limitele acceptabile.

Diagnosticul se bazeaza pe dovedirea expunerii profesionale, accidentale sau eventual suicidale. tabloul
clinic si examinarile de laborator. Se vor efectua testele de expunere la plumb anorganic. Tn interpretarea
rezultatelor se va tine seama de faptul ca plumbemia poate ramine normala sau doar usor crescutd imediat
dupa aparitia semnelor de intoxicatie. Nivelul plumbului sanguin nu corespunde cu severitatea
simptomelor clinice (6). Protoporfirina libera eritrocitara, ALA urinar si coproporfirinele urinare pot fi
de asemenea in limite normale in prima perioadd a intoxicatiei. Nivelul plumbului urinar creste
semnificativ, constituind examinarea de laborator cea mai importantd pentru diagnostic. Testele de efect
biologic devin relevante dupa citeva saptaimini de la debutul intoxicatiei.

Determinarea TEP in lichidul de varsatura poate constitui un element de diagnostic etiologic precoce.
Tratamentul

Tn intoxicatia acuta se va intrerupe rapid si total contactul cu toxicul inclusiv prin indepirtarea hainelor
contaminate, spalarea tegumentelor si mucoaselor contaminate, provocarea de varsaturi (in caz de
ingerare).

Utilizarea tratamentului chelator are efecte incerte (6, 13). Totusi a ramas in uzul curent utilizarea
EDTANa2Ca in doza de 2 g/zi sub controlul functiei renale.

Instituirea precoce a tratamentului simptomatic este masura cea mai eficientd. Se va administra
clordelazin intramuscular (cu atentie la bolnavii hipotensivi), barbiturice. Tn caz de nevoie se va combate
hipotensiunea. Bolnavii vor fi spitalizati si permanent supravegheati. Se va asigura un aport hidric si
vitaminic suficient. Sunt contraindicate morfina si scopolamina datorita efectului lor depresiv asupra
centrului respirator si a hipotensiunii.

In intoxicatia cronica tratamentul este identic cu al intoxicatiei cu plumb anorganic.

Profilaxie

Masuri tehnico-organizatorice. La fabricarea TEP si TMP se vor aplica tehnologii automatizate si
ermetizate. Se recomanda inlocuirea utilizarii benzinei etilate cu alti combustibili. Rezervoarele care
contin TEP vor fi bine inchise. Tnaintea intririi muncitorului in rezervor in vederea curitirii acesta va fi
bine ventilat. Muncitorul va purta imbracaminte impermeabila si incaltdminte corespunzitoare pentru
prevenirea absorbtiei cutanate. Orice contaminare a echipamentului de protectie va fi urmatd de
indepartarea rapidd a acestuia iar muncitorul va face imediat dus.

Angajatii vor cunoaste exact riscurile la care sunt expusi precum si masurile ce le vor lua in caz de
contaminare.

Masuri medicale. Examenul medical la angajare include examenul neurologic si psihiatric.

Examenul medical periodic va consta din: examen clinic general (semestrial), efectuarea plumburiei
spontane sau determinarea dietilului de plumb din urind (semestrial sau imediat dupd o expunere
accidentala).

Sunt contraindicate urmdtoarele afectiuni: boli cronice ale sistemului nervos central si periferic;
epilepsia; boli psihice (inclusiv nevrozele manifeste), hepatopatii cronice; dermatoze.
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