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INTRODUCERE

Plumbul este un metal toxic a carui prezenta este raspandita la nivelul scoartei
terestre, avand utilitate intensiva si extensiva in industrie si in activitatea umana,
producand contaminarea mediului Thconjurator si expunerea omului si a animalelor.
Trebuie intreprinse eforturi pentru a cunoaste sursele non-profesionale de expunere,
cunoscand faptul ca acestea pot avea un impact asupra starii de sanatate a populatiei
generale. In arealul geografic al Romaniei, exista o preocupare pentru distilarea alcoolului
in dispozitive fabricate artizanal, din elemente tehnice care pot contine plumb, urmata de
comercializarea si consumul alcoolului contaminat cu plumb astfel rezultat.

Plumbul are un efect toxic cumulativ, pluriorganic, afectand populatia indiferent de
varsta. Copiii sunt in mod particular vulnerabili la efectele toxice ale plumbului, care poate
determina afectare permanenta neurologica si cognitiva. in cazul adultilor, expunerea la
plumb indica afectiuni cronice, cardio-vasculare sau renale. Expunerea in cazul femeilor
gravide interferd cu dezvoltarea normala a sarcinii. In anul 2013, Organizatia Mondiala a
Sanatatii atrage atentia asupra numarului important de decese (853000) cauzate de
efectele pe termen lung ale expunerii la plumb, avand cea mai mare incidenta in tarile in
curs de dezvoltare. Tn acelasi raport a fost identificat faptul ca 9.3% din totalul dizabilitatilor
intelectuale idiopatice, 4% dintre accidentele coronariene acute si 6.6% din accidentele
vasculare cerebrale au in origine aceeasi cauza toxica.

Chiar si in prezent, inca exista dileme stiintifice cu privire la nivelul maxim de plumb
acceptat ca expunere. Acest fapt este determinat de reducerea progresiva a normelor, ce
are la baza dovezi stiintifice care atesta faptul ca expunerea la plumb chiar si la valori ale
plumbemiei de sub 10 pg/dL, interfera cu procesele fiziologice. De altfel, existenta
plumbului Tn sdnge nu poate fi considerata sigura la nici un nivel, in lumina datelor care
atesta aparitia manifestarilor subclinice la nivele foarte scazute ale plumbemiei. in acest
context, multe dintre studiile experimentale actuale sunt indreptate asupra identificarii
mecanismelor biomoleculare ale toxicitatii plumbului. Acestea au fost mai ales atribuite
inducerii stresului oxidativ prin cresterea speciilor reactive de oxigen (anion superoxid,
hidrogenul peroxid, radicalii hidroxil) sau prin diminuarea capacitatii de aparare
antioxidanta (prin blocarea enzimelor antioxidante, prin depletia de antioxidanti endogeni).
Stresul oxidativ indus de plumb genereaza peroxidarea lipidica cu efecte severe asupra
membranei celulare, componentelor intracelulare (mitocondrii) si asupra materialului

genetic, producand instabilitate genomica.



l. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

I.1. Istoricul intoxicatiei cu plumb
Plumbul este un metal greu de culoare cenusie sau albastra, a carui prezenta este

regasita la scara larga in mediul inconjurator, fiind utilizat in evolutia umanitatii din cele
mai vechi timpuri datorita proprietatilor sale fizice si chimice. Extragerea plumbului a
inceput in urma cu peste 6000 de ani, iar primele raportari despre intoxicatia cu plumb
sunt citate inca de acum 2000 de ani. Printre primele civilizatii care au extras plumbul au

fost fenicienii si egiptenii (1).

I.2. Sursele intoxicatiei cu plumb

Cercetarile stiintifice actuale contureaza problematica efectelor expunerii la
plumbul din mediul inconjurator, stiind faptul ca plumbul este o particula trasportabila
atmosferic, ceea ce face ca si zonele considerate rezervatii naturale sa& poata fi
contaminate. Mineritul a generat materia prima pentru industrie, iar de aici plumbul si-a
gasit o multitudine de Tintrebuintari cum ar fi: in industria bateriilor, Tn productia de
vopseluri, in industria bijuteriilor, in industria ceramicii gi in multe alte aplicatii. Exista si
surse de plumb care sunt independente de activitatea omului precum: activitatea
vulcanica, emisiile marine, remobilizarea surselor istorice de plumb (plumbul din sol sau
apa). Plumbul este un element persistent din momentul in care a contaminat mediul

fnconjurator.

I.3. Farmacocinetica
1.3.1. Compusi anorganici de plumb

1.3.1.1. Absorbtia

Proprietatile fizico-chimice ale plumbului i conditioneaza disponibilitatea de a fi
absorbit in organism, dar si farmacocinetica. Plumbul anorganic poate fi absorbit prin
inhalarea particulelor fine sau prin ingestie, si mult mai rar transdermic. Plumbul anorganic
este dispersat prin particule fine. Orice particula sub 30 um ca diametru poate fi absorbita
in regiunea nazofaringiana, iar particulele sub 5 pm pot ajunge in regiunea
bronhoalveolara.
1.3.1.2. Distributia

Transferul plumbului din oase se realizeaza prin mai multe mecanisme printre
care: transferul rapid dintre plasma si os, ce apare la nivelul suprafetei de contact dintre
os si capilarele osoase; eliberarea plumbului in timpul resorbtiei osoase, sub forma de
difuzie lenta continua (2).
1.3.1.3. Metabolizarea



La nivelul organismului, plumbul anorganic nu este metabolizat gi nici nu este
supus unor procese de biotransformare, formand insa o multitudine de complexe cu
structuri proteice si non-proteice (3).

1.3.1.4. Excretja

Excretia plumbului nu depinde de ruta de expunere, iar raportul de excretie intre
calea urinara si cea fecala este variabil (3). Plumbul ce se elimina prin fecale este rezultat
prin adunarea plumbului ingerat la care se adauga plumbul excretat prin secretia biliara.

1.3.2. Compusi organici de plumb

1.3.2.1.1. Absorbtia

Expunerea inhalatorie: vaporii de tetraetil de plumb si tetrametil de plumb sunt

inhalati Tn tractul respirator, avand un caracteristici diferite de depozitare si absorbfie,
comparativ cu compusgi anorganici inhalati. Diferentele se refera la fractia absorbita, care
este mult mai ridicata, rezultdnd o absorbtie pulmonara de 60-80% din tetraetilul sau
tetrametilul de plumb depozitat traheobronsic (4).

Expunerea dermica: tetraetilul de plumb este o substanta lipofilica care are

capacitatea de a penetra pielea intacta, determinand chiar intoxicatie letala transdermica.
Cantitatea absorbita este proportionala cu aria suprafetei expuse, dar si cu concentratia.
Tetraetilul de plumb, fiind mai lipofil decéat tetrametilul de plumb, este abosrbit cu 0 mai
mare rapiditate (5).
1.3.2.1.2. Distributia
Inhalarea de tetraetil de plumb determina concentratii mai ridicate de plumb la nivelul
sistemului nervos central comparativ cu plumbul anorganic.
1.3.2.1.3.Metabolizarea
Compusii de alchil plumb sunt metabolizati activ la nivel hepatic prin dealchilare
oxidativa catalizata de citocromul P-450 (3). In literatura de specialitate exista totusi putine
studii la om care sa urmareasca etapele de metabolizare ale compusilor alchil plumb.
1.3.2.1.4.Excretia
Tetraetilul de plumb este excretat in urina sub forma de dietil de plumb si plumb
anorganic (6). Dupa expunerea inhalatorii, eliminarea expiratorie de tetraetil de plumb

este calea majora de excretie.

l.4. Fiziopatologia intoxicatiei cu plumb
Plumbul este un toxic care Th mod teoretic poate afecta orice sistem si organ din

corpul uman. Efectele toxice cele mai cunoscute, dar si severe apar la nivelul eritropoiezei,

functiei renale si la nivelul sistemului nervos central (7).



L.5. Intoxicatia cu plumb si stresul oxidativ

Stresul oxidativ este definit ca aceea stare in care oxidarea depaseste sistemele
de aparare antioxidanta ale organismului, secundar unui dezechilibru intre componentele
oxidante si cele antioxidante. Stresul oxidativ produce peroxidarea lipidelor si lezarea
ADN-ului, dar afecteaza si transmiterea, si reglarea intracelulara.

Peroxidarea lipidelor este un fenomen ce se desfagoara sub forma unor reactii
chimice succesive prin care aciziii grasi nesaturati din membrana celulara sunt oxidat,i.
Peroxidarea lipidelor este consideratd mecanismul principal implicat in distructia
oxidativa, care poate conduce la moartea celulara. Calea de peroxidare presupune
formarea si propagarea radicalilor lipidici, preluarea de oxigen si rearanjarea legaturilor
duble la nivelul lipidelor nesaturate cu distructia lipidelor membranare si aparitia unor
produsi secundari cum ar fi: alcooli, cetone, aldehida si eteri (8). In conditii patologice,
atunci cand speciile reactive de oxigen sunt generate in cantitati mult mai mari,
peroxidarea lipidelor apare ca o consecinta a deficientei de a-tocoferol.

Superoxid dismutazele sunt acele enzime care catalizeaza metabolizarea
anionului superoxid la peroxid de hidrogen. Actioneaza in majoritatea celulelor care sunt
expuse oxigenului. Irwin Fridovich si Joe McCord au descoperit activitatea enzimei
superoxid dismutaza. Initial au fost incadrate Tn grupul de enzime numite metaloproteine
(9).

Se cunosc astazi numeroase forme de SOD, care sunt proteine cofactor cu
anumite elemente: cupru, zinc, mangan, fier, nichel. Plecand de la aceste elemente sunt
descrise trei familii mari de SOD: Cu/Zn, care leaga atat cupru, cat si zinc, Fe/Mn, care
realizeaza legaturi cu fier si mangan si enzima care leaga nichel. Enzimele cu zinc si
cupru se gasesc n special la toate eucariotele (Cu-Zn-SOD). Enzimele cu fier si mangan
sunt utilizate de prokariote. De exemplu, E. Coli la fel ca si alte bacterii poseda enzime cu
fier (Fe-SOD), iar altele functioneaza cu enzime Mn-SOD, dar exista si bacterii care
poseda ambele forme.

La nivel uman exista trei forme de superoxid dismutaza. SOD 1 care se afla
localizata in citoplasma, SOD 2 cu localizare mitocondriala si SOD 3 care se gaseste
extracelular. SOD 1 este un dimer format din doua unitati, iar celelalte doua sunt
tetramere. SOD 1 si SOD 3 contin cupru si zinc, iar SOD 2 mitocondrial prezinta un centru

reactiv care contine mangan.

I.6. Manifestari clinice in intoxicatia cu plumb
Semnele si simptomele intoxicatiei cu plumb depind de o serie de parametrii printre
care: nivelul expunerii/intoxicatiei, durata de timp, patologii asociate, statusul hormonal

(menopauza), varsta. Semnele si simptomele pot apéarea la nivelul oricarui sistem sau
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organ. Aceste manifestari sunt expresia unor modificari biochimice induse de toxicitatea
plumbului Tn organism. Lipsa semnelor si simptomelor nu elimina posibilitatea expunerii
plumb. Tn ultimii ani, s-a observat faptul ca nivele din ce in ce mai reduse ale expunerii la

plumb au efecte asupra organismului (10).

1.8. Tratamentul intoxicatiei cu plumb

Terapia chelatoare poate fi impartita astazi in produse chelatoare clasice,
incluzéand (D-penicilamina, 2,3-dimercaptopropanol si acidul etilendiamintetracetic -
EDTA) si produse chelatoare noi precum acidul dimercaptosuccinic (DMSA) si
dimercaptopropan sulfonat (DMPS). Entitatile stiintifice implicate Tn acest domeniu au
definit drept substanta antioxidanta ca fiind o orice substanta din dieta, orice substanta
capabila sa contrabalanseze efectele negative pe care le provoaca speciile reactive de
oxigen (11). La randul lor, speciile reactive de oxigen sunt supranumite radicali liberi,
avand efecte negative asupra structurilor biologice cu care vin in contact. Chiar daca au
timp de actiune extreme de limitat, radicalii liberi induc stresul oxidativ, care sta la baza
tuturor modificarilor patologice ce apar atat in intoxicatia cu plumb, dar si alte patologii
cronice, printre care: boli cardio-vasculare, psihiatrice, neurologice, cancer, diabet (12).
Antioxidantii fac parte din arsenalul de aparare al organismului uman in fata acestor specii

reactive de oxigen.



1. CONTRIBUTII PERSONALE
Il.1. Motivatia studiului
Pe langa efectele toxice cunoscute asociate intoxicatiei cu plumb, studiile recente
pun un accent deosebit pe expunerile cronice la plumb chiar cu nivele extrem de scazute,
care produc o serie de dereglari ale proceselor fiziologice din organism, printr-o
dezechilibrare a balantei oxidante/ antioxidante si a aparatul enzimatic implicat. Se
cunoaste astazi faptul ca plumbul este un element toxic generator de stres oxidativ, de
aceea, o parte a evaluarii pacientilor expusi la plumb, trebuie sa cuprinda evaluarea
statusului oxidant si a capacitatii antioxidante. In plus, se creeazi noi premise de
tratament atat pentru pacientii intoxicati cu plumb, cat si pentru pacienti cu expunere la
plumb. Medicamentele antioxidante pot ameliora capacitatea de aparare a organismului
in fata speciilor reactive de oxigen. Mai mult, in cazul expunerilor cu nivele foarte scazute
de plumb se poate ridica problema unor terapii cu nutrienti antioxidanti, nutritie capabila
sa antagonizeze efectele toxice induse de plumb. Acest tip de nutritie antioxidanta poate
fi utild In cazul acestor expuneri cu nivele extreme de reduse de plumb sau pentru
populatia pediatrica.
I.2. Obiective
Cercetarea de fata si-a propus evaluarea mecanismelor stresului oxidativ implicate
n cadrul subiectilor expusi sau intoxicati cu plumb.
Obiectivele specifice constau in:
Obiectiv principal:
(a) Evidentierea corelatiei intre nivelul expunerii la plumb si capacitatea anti-
oxidanta a organismului.
Obiective secundare:
(b) Evidentierea particularitatilor socio-demografice ale pacientilor cu expunere la
plumb.
(c) Identificarea unor surse speciale de plumb din arealul geografic al Roméaniei.
(d) Evaluarea corelatiei dintre fumatul de marijuana si expunerea la plumb
asociata acestor practici.
(e) Corelatia dintre consumul de alcool ilicit, sideremie si expunerea la plumb.
(f) Corelatia dintre statusul nutritional, elemente antioxidante si severitatea

expunerii la plumb.

I1.3. Material de lucru
11.3.1. Populatia
Cercetarea a fost realizata utilizadnd o ancheta descriptiva, bazata pe metode

calitative gi cantitative, intr-o populatie de pacienti expusi/ intoxicati cu plumb, n
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comparatie cu un lot martor. Subiectii au fost selectati din randul pacientilor prezentati in
cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Recrutarea s-a realizat in perioada
decembrie 2012-decembrie 2015. Am decis includerea n studiu a tuturor pacientilor
prezentati pentru semne, simptome i anamneza sugestiva expunerii la plumb, iar
impartirea n grupele de lucru s-a efectuat conform nivelelor detectate pentru plumbemie.
Am considerat lotul martor Grupul de pacienti la care valorile plumbemiei au fost mai mici
de 10 pg/dl.

Il.4. Metode de cercetare
I1.4.1. Protocolul de studiu

Studiul a urmat un protocol prospectiv observational, bazat pe inrolarea subiectilor
la prezentarea in Clinica ATI-Toxicologie pentru semne si simptome sugestive pentru
expunere/ intoxicatia cu plumb. Initial, s-a realizat ancheta socio-demografica complexa a
participantilor, prin metoda interviului fata in fata. Ulterior, s-au notat caracteristicile clinice
ale subiectilor si au fost supusi investigatiilor serologice complexe prin determinarea
parametrilor biochimici si hematologici. Dozarea plumbemiei si a plumburiei a permis

incadrarea subiectilor Tn functie de nivelul de expunere.

I.5. Analiza statistica

Datele au fost prelucrate statistic in cadrul programului Excell Microsoft si cu
ajutorul SPSS versiunea 22. Au fost utilizate media aritmetica, mediana, abaterea
standard, valoarea minima si valoarea maxima pentru variabilele cantitative (numerice).
Variabilele de tip calitativ au fost exprimate n frecvente absolute si relative (exprimate in
procente). Am folosit testul t-Student pentru compararea datelor numerice pe esantionul
selectat aleatoriu, avand dispersia in populatie necunoscuta; testul Chi patrat sau Fischer,
in functie de marimea grupelor analizate (13). La finalul analizei, valoarea pentru p mai
mica de 0.05 a fost considerata semnificativa din punct de vedere statistic. Am utilizat
testul one way ANOVA pentru a realiza comparatie intre diferite variabile, urmat de analiza
Bonferroni post-hoc pentru grupurile selectate, pentru a compara grupul martor cu
celelalte grupe evaluate. Rezultatele numerice sunt prezentate sub forma de medie *

deviatia standard.

I1.6. Consideratii etice

S-a obtinut acordul informat pentru fiecare dintre subiectii care au participat la
studiu, Tnainte de inrolarea acestora. Protocolul de studiu a fost aprobat anterior expunerii
in practica la nivelul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Datele

personale au fost ascunse in totalitate pentru a evita eventual identificare a subiectilor.
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I.7. Rezultate si discutii
II.7.1. Caracteristicile generale ale lotului studiat

Lotul final de studiu a fost reprezentat de un numar de 115 pacienti. in Grupa 1
(lotul martor) am incadrat 19 pacienti, comparativ cu 96 de subiecti in Grupele expuse/
intoxicate cu plumb. Repartitia generala in functie de sex a indicat prezenta a 20 de
persoane de sex feminin si 95 de sex masculin. Un numar de 69 de pacienti din mediul
rural au raspuns pozitiv la intrebarea legata de productia proprie de alcool Tn gospodarie
in timp ce nici un pacient din mediul urban nu a declarat o astfel de procedura efectuata
la domiciliu (p<0.005). Am analizat repartitia pacientilor producatori de alcool la domiciliu
in functie de nivelul educational al acestora, si am identificat valori semnificative statistic,
in sensul in care pacientii cu un nivel educational scazut au fost cei care s-au declarat
producatori de alcool prin metode autohtone, la domiciliu. Dintre pacientii care au declarat
productia proprie de alcool inh gospodarie, 48.7% apartin mediilor sociale cu venituri
considerate medii, 2.61% au fost incadrati ca avand nivel social si economic ridicat si
8.7% au fost considerati cu nivel scazut de trai. Repartitia cazurilor este redata in Figura
10.

Bar Chart

socio
Ml onditii scazute
M conditii medii
[Clconditii superioare

Count

nu produce alcool in produce alcool in gospodarie
gospodarie

Figura 10. Repartitia n functie de nivelul economic al subiectilor care produc/ nu produc
alcool in gospodarie

Varsta medie a subiectilor inclusi in studiu a fost 48.97+12.06 ani, extremele fiind
reprezentate de indivizi cu varsta de 24 si respectiv 78 de ani.

Un procent de 62% dintre participanti au declarat meserii efectuate in domeniul
agriculturii, servicilor publice, activitati de productie a bunurilor de larg consum; 12% dintre
participan{i nu au declarat activitafi sustinute sau un loc stabil de munca. Dintre acesti
44% au declarat venituri care i situeaza in clasa medie de incadrare sociala, conform

declaratiei de venit, si 56% au declarat venituri reduse fiind incadrati in zona veniturilor
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scazute din punct de vedere economic. Rata de angajare a fost de 88%; dintre cei
angajati, un procent de 65% au declarat un numar de ore de lucru pe saptamana maimare
de 40.

Proportia preponderent masculina a pacientilor expusi/ intoxicati poate fi explicata
prin prin productia si consumul de alcool ilicit in special de catre persoanele de sex
masculin; de asemenea, alte activitati artizanale care pot implica mecanismul de expunere
la plumb sunt mai frecvent efectuate de catre barbati. Avand in vedere faptul ca si
persoanele de sex feminin sunt reprezentate in grupul de pacienti expusi si in grupul de
subiecti producatori de alcool distilat in gospodarie, indica participarea acestora ntr-o
oarecare masura la activitatile de productie intra-familiala. De asemenea, persoanele de
sex masculin sunt mai frecvent implicati in mecanismele de expunere printr-un consum
mai ridicat de alcool provenit din distilerie manufacturiera. Analizdnd un studiu din
Alabama care a cuprins 8 subiecti cu expunere la plumb Tn urma consumului de alcool
distilat ilicit observam inversarea raportului privitor la gen, astfel incat persoanele expuse
au fost cu precadere femei, ceea ce poate fi explicat prin faptul ca obiceiurile locale au un
impact important asupra modului de expunere. In plus, pacientii din acest studiu
proveneau din mediul urban, comparativ cu pacientii inclusi in studiul de fata care apartin
mediului rural romanesc. Este interesant si faptul ca pacientii din Alabama provin din
mediul urban, dar se declara producatori de alcool distilat in mod ilicit Tn aparate de
distilare confectionate artizanal. Mai mult, aceste caracteristici se regasesc la pacientii ce
apartin unei tari cu un nivel economic ridicat, chiar daca observatia s-a realizat inca din
anul 1992, ceea ce poate explica prezenta fenomenului (14).

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu provin din mediul rural, atat in Grupul martor
cat si in Grupul expunere/ intoxicatie (11.3% vs. 5.22% si 64.35% vs.19.13%). Numarul
mare de pacienti proveniti din mediul rural este explicat prin: obiceiurile traditionale
specifice mediului rural prin productia de alcool distilat Tn cazane realizate din aliaje cu
plumb, cu toate ca legislatia n vigoare interzice utilizarea acestor dispozitive, precum si
distilarea artizanala de alcool (15). Desi exista spre comercializare, cazane artizanale
realizate din componente non-toxice, toti pacientii au confirmat la interviul fata-in-fata
faptul ca utilizeaza dispozitive fabricate artizanal.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au provenit din categoriile educationale
scazute si medii, ceea ce se coreleaza cu sursa principala a expunerii la plumb identificata
in studiu, dar gi cu studiile populationale autohtone care au indicat asocierea dintre nivelul
educational si consumul de alcool ilicit. Totusi, in mod particular, un numar de 11 subiecti
(15.9%) din totalul producatorilor de alcool sunt indivizi avand conditii superioare de
educatie, fapt explicabil prin tendinta sociald a ultimilor ani de a reactiva obiceiurile

alimentare traditionale stravechi, fara a tine cont de posibilele riscuri care deriva din aceste
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activitati. La interviul fata-in-fata pacientii cu studii superioare, producatori/ consumatori
de alcool ilicit, au afirmat faptul ca alcoolul distilat in gospodarie reprezinta o forma pura
si sanatoasd de alcool. In mod similar, nivelul socio-economic a influentat sursa
intoxicatiei cu plumb, Tn sensul in care indivizii apartinand conditiilor socio-economice
scazute si medii au declarat ca au ales aceasta sursa de alcool datorita costurilor de
productie mult mai reduse comparativ cu alcoolul comercializat. Un numar de 3 subiecti
(4.9% din totalul grupei producatoare/ consumatoare de alcool) au declarat faptul ca, desi
nu produc alcool ilicit, expunerea s-a produs n urma consumului unor cantitati insusite de
la prieteni/ cunosculti.

Consumul de alcoolul afecteaza cu preponderenta sexul masculin, fiind cauza a
peste 6.2% din totalul deceselor in randul reprezentantilor acestui indivizi si 1.1% in cazul
femeilor. Rata consumului de alcool este de 7.4% in randul barbatilor si de 1.4% in cazul
femeilor (16).
in concluzie, analiza factorilor socio-economici determinanti pentru statusul de
expus/intoxicat cu plumb a indicat faptul ca acesta nu variaza in functie de sex, mediul de
provenienta, nivelul educational si statutul economic declarat; in schimb, numarul de ani
de fumat si numarul de tigarete consumate pe zi au fost semnificativ statistic mai mici
pentru lotul martor comparativ cu lotul expus/ intoxicat; de asemenea, statutul de
producator de alcool in gospodaria proprie a fost mai frecvent intalnit pentru grupa
subiectilor expusi/ intoxicati.

Analizand literatura de specialitate, ne explicam prezenta in randul pacientilor
expusi a consumatorilor de marijuana cunoscand faptul ca distribuitorii de stupefiante
modifica continutul amestecurilor in vederea optimizari castigului prin adaugarea unor
substante care s& creascad greutatea produsului. In cazul marijuanei, addugarea de
particule fine de plumb este o practica frecventa. In plus, acest adaos toxic survine peste
o posibila expunere a frunzelor de marijuana la medii toxice, cunoscand faptul ca zonele
de cultivare a acesteia se afla in tari in care reglementarile legislative cu privire la

substantele toxice nu sunt respectate.

I.7.2. Evaluare antropometrica
In lotul analizat, repartitia in functie de indicele de masé& corporala a indicat faptul
ca 8.7% dintre subiecti au fost incadratica fiind obezi si 48.7% au fost supraponderali.

Valoarea medie a IMC-ului pentru fiecare grupa este redata in Figura 13.
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Figura 13. Valoriile medii pentru IMC

Repartitia valorilor constantelor hematologice n functie de indicele de masa
corporala este redata in Tabelul Xll. Valoarea medie a hemoglobinei a fost de 9.5 g/dL,
12.87 g/dL,12.17 g/dL, 11.98 g/dL pentru grupele subponderal, normoponderal,
supraponderal, obez.

in ceea ce priveste scaderea nivelului de seleniu la pacientii cu expunere la plumb,
am putut identifica o corelatie intre subnutritie si nivelul de seleniu din organism, dar studii
ulterioare ar putea determina corelatii intre aportul de seleniu din sol si nivelul sanguin.
Este posibila obtinerea unor rezultate interesante avand in vedere faptul ca pacientii
inclusi in studiu provin din mediul rural, unde alimentatia este preponderant obtinuta din
surse proprii.

I.7.3. Evaluare clinica
Prevalenta simptomelor este redata in Figurile 14-23, in mod comparativ pentru

lotul martor si pentru grupul de pacienti expusi/ intoxicati cu plumb.

Bar Chart Figura 14. Simptomatologia Tn cele doua
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In general, nivelul de plumb a fost mai mare in cazul pacientilor care au declarat
prezenta anumitor simptome. Diferenta intre nivelele plumbemiei a fost semnificativa statistic
pentru cei care au indicat prezenta simptomatologiei sugestive. Simptomele intoxicatiei cu
plumb sunt recunoscute pentru o mare varietate de forme, care se coreleaza cu durata
expunerii dar si cu anumite caracteristici individuale, severitatea acestora putand varia de la
semne acute neurologice severe pana la forme de boala fruste si intricate cu alte patologii
colaterale (17). Semnele precoce de boald, atat in cazul populatiei pediatrice, cat si pentru
populatia adulta, imbracaé aspecte din sfera digestiva de tipul colicd abdominala, greats,
anorexie, constipatie, sindrom dispeptic sau pierdere ponderala. Totusi, incidenta
simptomatologiei violente este redusa, acesta fiind un rezultat asteptat datorita unor valori

medii ale plumbemiei nu foarte ridicate, cu exceptia intoxicatiei acute severe. Spre, exemplu,
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intr-un studiu care a analizat prevalenta simptomatologiei la muncitorii expusi profesional la
plumb, incidenta liniei patognomonice Burton a fost prezenta doar la 2% dintre subiecti (18).

Am analizat in modele cu determinari multiple modificarile valorilor medii ale tensiunii
arteriale sistolice si diastolice, dupa excluderea pacientilor care utilizau medicatie
antihipertensiva. Valorile au fost semnificative statistic, dupa analiza corelatjei intre valoarea
plumbemiei si valorile pentru tensiunile arteriale. Grupul pacientilor avand plumbemia cuprinsa
intre 0 si 10 pg/dL a avut valori medii pentru TAs de 119.94+6.13mmHg si pentru TAd de
71.89+6.51mmHg; pentru grupul 2, cu plumbemia cuprinsa intre 10 si 40 pg/dL, valorile au
fost de 128.74+7.99 si respectiv 74.87+5.41.

Plumbul este recunoscut pentru efectul de a determina cresterea tensiunii arteriale
(19). Tn evaluarea nivelului de plumbemie raportatd la tensiunea arteriald, se pastreaza
modelul clasic descris conform caruia exista o corelatie directa intre nivelul plumbemiei si
valorile tensionale; exista dovezi care au indicat faptul ca o cregtere de 10 pg/dL a plumbemiei
se coreleaza cu o crestere tensionala usoara, 0.3-0.6 mmHg, dar semnificativa statistic. Multe
cercetari publicate au corelat prezenta valorilor ridicate pentru tensiunea arteriala cu productia
in exces de radicali liberi de oxigen si/ sau cu scaderea mecanismelor de aparare anti-
oxidanta la nivelul organismului (20). Eliberarea de ROS determina cresteri ale tensiunii
arteriale si modificari aterosclerotice la nivelul vasului de sénge, cu aparitia hipertensiunii, a
rezistentei vasculare periferici si a boliilor coronariene.

Rezultatele noastre sunt in concordantd cu meta-analizele efectuate, care au indicat
corelatji intre valorile plumbemiei si cele ale tensiunii arteriale, atat in cadrul populatiei expuse
cat si pentru grupa intoxicata profesional (21). In timp ce valori ale plumbemiei de pané la 30
Mg/dL nu determina cresteri semnificative ale nivelelor de tensiunea arteriala, expunerea peste
aceste valori este asociata cu necesitatea instituirii tratamentului antihipertensiv. Expunerea
profesionald la plumb se asociaza cu o crestere usoara a valorilor pentru tensiunea arteriala
sistolica si diastolica. Elementele care pot determina diminuarea expunerii sunt legate de
cresterea gradului de constientizare la locul de munca sau in gospodarie a riscurilor existente
cu privire la modalitatile de expunere la plumb, de responsabilitatea factorilor de control pentru
conditiile de munca, de educarea si instruirea lucratorilor. Rezultatele studiului prezent sunt
sustinute de datele publicate in anul 2008 care au concluzionat faptul ca plumbul determina
hipertensiune arteriala, dar si ca reprezinta un factor de risc pentru bolile cardiovasculare.
Daca initial s-a considerat ca hipertensiunea arteriala indusa de plumb are ca mecanism de
producere oxidarea oxidului nitric, datele actuale identifica mai multe mecanisme ce pot fi
implicate: stresul oxidativ, reducerea nivelului de oxid nitric, cresterea activitatii adrenergice i
de endotelind, dezechilibrarea sistemului renind angiotensind, cresterea nivelului de
prostaglandine vasoconstrictoare si scaderea concomitenta a prostaglandinelor

vasodilatatoare, initierea inflamatiei endoteliale. Plumbul poate initia injuria endoteliala,
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afectdnd capacitatea de reparare endoteliald, inhib&dnd angiogeneza, cresterea celulara si
productia de proteoglicani (22).

11.7.4. Determinari toxicologice

Repartitia lotului Tn functie de nivelele serice de plumb depistate la admisia pacientilor
a indicat faptul ca cei mai mulii dintre acestia, 44.35% (51 subiecti) au prezentat nivele serice
pentru plumbemie ntre 40 si 80 ug/dL. Am avut si un lot de subiecti cu intoxicatie severa cu
plumb, constituit din 14 pacienti (12.17%), pentru care s-au depistat valori ale plumbemiei de

peste 80 ug/dL. Repartitia cazurilor pe grupele de plumbemie este redata in Figura 26.

W 0-10 microg/dl
[10.1-40 microg/dl
[040.1-80 microg/d
W>50.1 microx gl

Figura 26. Repartitia cazurilor in functie de valorile plumbemiei

Valorile serice pentru plumb au fost mai mari pentru sexul feminin, Tnsa diferentele nu
sunt semnificative statistic (p>0.05). Avand in vedere faptul ca lotul pacientilor investigati in
clinica nu reprezinta un lot special din punct de vedere profesional (este cunoscut faptul ca in
cadrul meseriilor cu potentiald expunere la plumb sunt mai frecvent implicati barbatii),
constatarea poate reprezenta o realitate din societate, in care surse aditionale de plumb,
oculte, trebuie identificate si sanctionate. Valorile mai mari ale plumbemiei la persoanele de
sex feminin post-menopauza este explicata prin procesele fiziologice de remodelare osoasa
ce apar in aceasta perioada si care determina eliberarea din depozitul osos a unei cantitati
suplimentare de plumb; de fapt, in cazul acestor subiecti este foarte dificil de interpretat sursa
si momentul de expunere, intrucat depozitele intra-osoase pot fi un semn al expunerii din
perioada ante-menopauza sau chiar din copilarie. Tocmai de aceea, modelul statistic necesita
factori de ajustare si 0 evaluare a depozitelor osoase prin metode imagistice ante-menopauza

care sa cuantifice gradul de expunere al acestor subiecti.
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Pentru sexul feminin, valorile medii ale plumbemiei au fost de 52.68+59.01 pg/dL, iar
pentru sexul masculin, de 30.08+27.72 ug/dL. Varsta medie a subiectilor de sex feminin
expuse a fost de 45.59+12.45 ani, iar varsta medie a persoanelor de sex feminin intoxicate
sever, din grupa 4, a fost de 49.25+14.27 ani.

Am analizat valorile medii ale plumbemiei in functie de mediul de provenienta al
pacientilor si am identificat rezultate semnificative statistic pentru pacientii care au provenit
din mediul rural, comparativ cu mediul urban; nivelul seric pentru primii dintre acestia a fost
de 43.25+37.02 ug/dL, iar pentru subiectii din mediul urban a fost de 32.23+28.21 pg/dL,
p=0.1.

Pacientii care au declarat productia ilicita, Tn gospodaria proprie de alcool distilat au
avut nivele ale plumbemiei semnificativ statistic mai mari comparativ cu cei care au avut alte
surse de expunere la plumb (51.82+36.52 pg/dL vs. 24.51+26.44 ug/dL, p=0.000). Pentru
valorile plumburiei, raportat la aceeasi indicatori, corelatiile obtinute au fost mai putin
semnificative statististic, insa au pastrat aceeasi corelatie.

Am evaluat evolutia plumbemiei pentru Grupa 1 si Grupa 2, la interval de 1 luna, si am
analizat diferentele ajustate n functie de tratamentul primit. Avand in vedere ca la acest nivel
al plumbemiei se impune doar urmarirea valorilor acesteia in dinamica si indepartarea sursei
cunoscute, pacientii randomizati sa primeasca suplimente antioxidante descrise anterior, au
avut valori ale plumbemiei semnificativ statistic mai mici fata de subiectii care nu au primit

tratament anti-oxidant. Rezultatul este redat in Tabelul XXI.

Tabel XXI. Evolutia valorilor medii ale plumbemiei in functie de existenta tratamentului anti-
oxidant si de Grupa de expunere

tratament N % Media |DS p
Grupa 1 | fara tratament 8 3.17 1.07 0.000
tratament
o 11 1.08 .54
antioxidant
Grupa 2 | fara tratament 14 12.29 |1.05 <0.5
tratament
o 13 11.86 |.59
antioxidant

Subiectii avand nivele economice scazute au avut valori ale plumbemiei mai mari
comparativ cu pacientii avand nivel economic ridicat. Cu cét nivelul socio-economic este mai
scazut cu atat gradul de improvizatie al aparatelor de distilare si utilizarea de componente
artizanale si reciclate este mai mare. In acelasi sens, este cunoscut faptul ca nivelul socio-
economic este invers proportional cu cantitatea de alcool consumata (in cazul pacientilor

consumatori) dar gi direct proportionala cu calitatea alcoolului ingerat. La interviul fata-in-fata,
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nici un pacient avand conditii economice scazute nu a fost interesat de tipul aparatului de
distilat, iar cei care au cumparat alcoolul produs ilicit nu au intrebat vanzatorul despre metoda
de productie.

Pacientii care au declarat productia ilicita, Tn gospodaria proprie de alcool distilat au
avut nivele ale plumbemiei semnificativ statistic mai mari comparativ cu cei care au avut alte
surse de expunere la plumb (51.82+36.52 pg/dL vs. 24.51+26.44 pg/dL, p=0.000). Explicatia
fenomenului consta in faptul ca obtinerea ilicita de alcool se realizeaza in cazane artizanale
ce sunt compuse din structuri (tevi i mansoane) care contin plumb. Lotul nostru nu a inclus
evaluarea grupurilor profesionale cunoscute pentru expunerea cronica la plumb. Un procent
important, 36% dintre producatorii de alcool in gospodarie, au recunoscut utilizarea plumbului,
avand in vedere maleabilitatea foarte buna a metalului; existenta unor efecte toxice posibile
nu a fost cunoscuta de catre acestia. Neidentificarea riscului de utilizare a plumbului n distilare
poate reprezenta lipsa de informare medicala a populatiei, de aceea realizarea unor programe
de informare de interes general ar putea reduce procentul acestui grup populational.

Evaluand terapia antioxidantda in Grupa 1 si Grupa 2, am observat o diferenta
semnificativa intre valorile medii ale plumbemiei in cazul pacientilor tratati cu terapie
antioxidanta, comparativ cu cei la care nu s-a institut tratament. Acest rezultat reflecta faptul
ca moleculele antioxidante sunt implicate in contracararea efectelor toxice ale plumbului prin
mai multe mecanisme: scaderea absorbtiei si reabsorbtiei intestinale a toxicului, refacerea
depozitelor endogene de antioxidanii, participarea drept cofactori in cadrul enzimelor
antioxidante, accelerand procesele de detoxifiere fiziologica la nivel hepatic. Se poate observa
faptul ca scaderea plumbemiei la pacientii care au primit tratament antioxidant a fost mai mare
in Grupa 1 de expunere, acest fenomen putand fi explicat prin faptul ca nivelul de plumb poate
conditiona raspunsul terapeutic la aceasta terapie. Literatura de specialitate sustine aceasta
teorie considerand ca expunerile moderate la plumb pot raspunde la terapia antioxidanta,
comparativ cu expunerile severe; in cazul acestora din urma, tratamentul antioxidant in
monoterapie, nu si-a dovedit eficacitatea, Tnsa, in asociere cu tratamentul chelator, a crescut
eficienta acestuia. Intr-un studiu din anul 2016, un grup de cercetatori au analizat subiectii
expusi profesional la plumb céarora le-au administrat 500 mg de vitamina C pe zi. Concluzia
studiului a fost ca vitamina C in monoterapie nu este suficienta pentru a scadea nivelul de
plumb sanguin, dar are capacitatea de a reduce peroxidarea lipidica si nivelul de peroxinitrit.
Prin acest mecanism vitamina C imbunatateste statusul antioxidant. Prin reducerea nivelul de
peroxidare al oxidului nitric vitamina poate fi benefica n reducerea hipertensiunii arteriale la
pacientii expusi la plumb (23). Multiple studii cross section au evidentiat o asociere inversa
intre nivelul de vitamina C si nivelul plumbului sanguin. Tntr-un studiu ce a cuprins 747 de
persoane, concluzia sustine faptul ca indivizii care primeau mai putin de 109 mg/zi de vitamina

C, prezentau un nivel mai ridicat al plumbemiei (24). intr-un alt studiu, de aceastd data mult
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mai larg, care a cuprins 19.578 subiecti, dintre care 4214 copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 16
ani, s-a observat o corelatie directa intre nivelul de vitamina C si nivelul de plumb. Astfel,
indivizii care prezentau un nivel ridicat de vitamina C inregistrau un nivel scazut al plumbemiei
(25). Intr-un alt studiu american, care a implicat 10.000 de adulti, nivelul de vitamina C este
invers proportional cu nivelul plumbemiei (26). Fumatul de tigarete, atat activ, céat si prin
expunere pasiva, determind un status de expunere cronica de nivel redus la plumb. Tntr-o
analiza desfasurata pe 75 de adulti fumatori, suplimentarea cu 1000 mg pe zi de vitamina C
a determinat o scadere semnificativa a plumbemiei, comparativ cu placebo (27).

Analizdnd datele obtinute, se creioneaza ideea ca o dietd bogata in nutrienti
antioxidanti poate fi eficienta in cazul expunerii usoare la plumb, iar suplimentarea cu terapie
antioxidanta poate reprezenta un tratament adjuvant in cazul intoxicatjilor. Coroborand datele
obtinute si rezultatele din literatura putem afirma faptul ca terapia anti-oxidanta, indiferent de

nivelul de expunere, se poate regasi in schema terapeutica complexa a acestor pacienti.

I.7.5. Evaluare hematologica

Am analizat variatia valorilor hematologice pentru lotul studiat, in functie de valorile
medii ale plumbemiei, pentru fiecare Grup separat. in ceea ce priveste valoarea medie a
hemoglobinei aceasta a fost de 14.7+0.76 g/dL pentru subiectii din lotul martor, in timp ce
pentru subiectii cu plumbemie situata intre 10 si 40 ug/dL, valoarea hemoglobinei a fost de
11.3+2.88¢g/dL, diferenta insa nu a fost semnificativa statistic.

Analiza post-hoc a identificat faptul ca valorile leucocitelor nu au variat prin ajustarea
modelului dupa media plumbemiei, in schimb pacientii din Grupul martor au avut valori
semnificativ statistic mai mari pentru numarul total de hematii, comparativ cu subiectii incadrafi
in Grupurile 2 si 3 (p=0.000). De asemenea, valorile pentru hematocrit in Grupul martor au
fost de 50+3.05%, comparativ cu 42.80+6.44, 38.0114.25 si respectiv 33.50+£2.13, pentru
Grupurile 2, 3 si 4 (p=0.000).

Unul dintre cele mai afectate sisteme in timpul expunerii la plumb este sistemul
hematologic. Aceste modificari patologice se datoreaza perturbarii caii de biosinteza a
hemului. Studiile recente au indicat faptul ca nivelul plasmatic de plumb are implicatii asupra
situsurilor de legare ale plumbului de eritrocite, ceea ce determina alterarea cailor de sinteza
a hemului prin mecanismele enzimatice dependente (28). Unul dintre efectele toxice ale
plumbului este reprezentat de inhibarea sintezei hem. Gradul de inhibitie al ALAD este utilizat
n clinica curenta pentru a cuantifica severitatea intoxicatiei cu plumb. Acidul aminolevulinic
mimeaza acidul y aminobutiric, iar in acest mod poate stimula receptorii aminobutirici la nivelul
sistemului nervos central (29). Valorile crescute ale plumbemiei au fost corelate Tn studiul de
fatd cu aparitia anemiei. Anemia a fost prezenta pentru 6, 40 si respectiv 14 pacienti pentru

fiecare din Grupele 2, 3 si 4 de expunere/ intoxicatie la plumb, diferentele fiind semnificative
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fata de Grupul pacientilor non-expusi. Rezultate similare au fost indicate si in alte studii (30).
In studiul de fata, am identificat prezenta eritrocitelor avand granulatiilor bazofilice pentru
36.7% dintre subiecti.

Indicii eritrocitari studiati, MCH, MCHC, VEM, au fost corelati in acelagi sens cu
valoarea plumbemiei. Diagnosticul de anemie in cazul unor nivele serice de plumb mai mici
de 80 ug/dL, trebuie atent supravegheat pentru identificarea unor cauze adiacente pentru
anemie.

Nu am identificat diferente semnificative pentru valorile medii ale hemoglobinei in
functie de grupa de intoxicatie studiata. Modificarile impuse de nivelul de plumb seric asupra
hemoglobinei se realizeaza incepand cu valori de 50 pd/dL, iar distributia pacientilor in functie
de loturile de plumbemie, poate explica rezultatul obtinut. Hematocritul a fost semnificativ
statistic mai mare pentru pacientii cu nivele serice ale plumbului mai mici de 10 pd/dL. Analiza
efectuata n studiul de fata a indicat un numar semnificativ statistic mai mic pentru valorile
trombocitelor pentru Grupa 4 de intoxicatie comparativ cu lotul martor, p=0.000. Plumbul
stimuleaza legarea H-glutamatul in plachetele umane, crescand nivelul peroxidarii lipidice si

nivelul stresului oxidativ la nivelul trombocitelor (31).

I.7.6. Evaluare biochimica
Am analizat valorile medii pentru constantele biochimice incluse in studiu. Valorile

medii pentru AST in functie de grupa de intoxicatie au fost de, respectiv, 23.14+2.88 UI/L,
32.98+6.7 U/L, 41.00£9.27 U/L, 81.849.17 U/L. Ureea si creatinina au prezentat valori
crescute n functie de Grupa de intoxicatie, si prin comparatia cu lotul martor (19.1£7.63
mg/dL, 20.48+2.21 mg/dL, 24.62+0.67 mg/dL, 29.87+0.99 mg/dL, pentru uree si 0.86+0.04
mg/dL, 0.95+0.10 mg/dL, 1.17£0.7 mg/dL, 1.29+0.02 mg/dL pentru creatinina). Diferentele au
fost semnificative statistic pentru fiecare dintre valori (p=0.000).

Subiectii care produc alcool Tn gospodarie au valori semnificativ statistic mai mari pentru
AST si ALT, comparativ cu cei care nu au acest obicei, p<0.05. Valorile medii au fost de
35.134£2.42 U/L si de 39.96+10.69 U/L pentru ALT.

1.7.7. Determinarea capacitatii antioxidante

Am analizat valoriile medii ale superoxid dismutazei pentru fiecare din grupurile de
plumbemie incluse in studiu. Pentru Grupa 1 valoarea medie a fost de 2056.73 U/g Hb, Tn
timp ce pentru Grupele 2, 3 si 4 aceste valori au fost de 1559.54, 1075.19 si respectiv 843.92
U/g Hb.

Cele mai mici valori pentru acidul delta amino levulinic urinar au fost identificate n
randul pacientilor cu nivel seric de plumb mai mic de 10 ug/dL, si anume 0.59+0.43 mg/24

ore. In grupul pacientilor expusi/ intoxicati cu plumb valoarea medie pentru ALA_U a fost de
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1.30 mg/24 ore, in timp ce pentru lotul martor aceasta a fost de 0.59 mg/ 24 ore (p=0.000).
De asemenea, valorile au fost semnificative statistic si cdnd am considerat grupul subiectilor
care produc alcool Th gospodarie vs. grupul subiectilor care nu produc alcool in gospodarie,
in sensul in care valoarea medie pentru ALA_U in primul caz a fost de 1.37 mg/24 ore fata de
0.91 mg/ 24 de ore, p<0.05.Valori medii pentru Seleniu in Grupul 1 a fost de 93.73+6.74 ugl/l,
iar pentru Grupurile 2, 3, 4 au fost de respectiv 78.61+9.04 ug/l, 62.98+6.15 g/l si respectiv
48.92+2.52 pg/l. Valorile serice ale SOD au fost corelate puternic si in sens negativ cu valorile

plumbemiei si plumburiei; Tn acelasi sens se pastreaza corelatia si pentru glutation peroxidaza

si seleniu.
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Figura 35. Corelatia pozitiva intre valorile SOD si ale plumbemiei
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Am analizat variatia determinarilor serice pentru Seleniu Tn functie de valorile Glutation
peroxidazei; valorile obtinute s-au corelat in sens pozitiv, cu un coeficient Pearson de r=0.78,
p=0.000.

Aplicarea utilizarii biomarkerilor in supravegherea expunerii/ intoxicatiei la plumb a
devenit o tehnica utilizata frecvent care ofera mecanismele metabolice impuse de expunere.
in prezent, se utilizeaz& nivelul seric de plumb pentru a identifica si monitoriza starea de
sanatate a populatiei implicate. Totusi, utilizararea biomarkerilor specifici, sub forma de
analiza surogat pentru evaluarea nivelului de expunere, in special In ceea ce priveste
biosinteza hemului, este deopotriva acceptata (32). In studiul de fatd am utilizat valorile
acidului delta aminolevulinic; acesta se elimina in mod normal prin urind, $i excretia sa creste
in cazul expunerii la plumb. Cresterea aceasta poate fi definita ca o functie direct dependenta
de diminuarea activitatii plasmatice a ALAD, enzima unic dependenta de toxicitatea plumbului.
De asemenea, inhibarea ferochelatazei, ultima dintre enzimele care participa la calea de
biosinteza a hemului, stimuleaza ALAS pentru a produce deltaALA; conversia acestuia la
porfobilinogen nu se poate realiza in conditile in care ALAD este inhibatda de plumb,
determinand cregteri ale nivelului plasmatic de deltaALA, si ulterior aparitia sa Tn exces la nivel
urinar (33). O corelatie pozitiva puternica (r=0.66) intre valorile urinare pentru acidul
aminolevulinic si plumbemie au fost raportate pana in prezent (34). De altfel, nivelul de ALA_U
poate fi considerat un marker de monitorizare a gradului de intoxicatie ocupationala pentru
grupele expuse la plumb. Tn studiul nostru, valorile plumbemiei au fost intens si direct corelate
cu valorile obtinute pentru ALA_U (r=0.88). Valorile diferite statistic pentru ALA_U in funciie
de statusul de expunere/ intoxicatie indica posibilitatea ca statusul de expunere pe termen
lung la nivele mici de plumb sa fie responsabil de aparitia ALA_U. Sunt implicati si alti factori,
pe langa cei ocupationali, profesionali in modificarile valorile ALA_U. Printre acestia, in studiul
de fata, am identificat productia autohtona de alcool prin metode ilicite in dispozitive construite
din plumb sau aliaje ca fiind un factor ce determina valori crescute pentru ALA_U. Initial, Tn
anul 1997, Weyermann si Brenner au identificat valori crescute pentru ALA U in randul
consumatorilor de bere, evidentiind si valori crescute ale plumbemiei; cu toate ca legatura de
cauzalitate s-a realizat mai ales cu dispozitivele de pastrare pentru bauturi sau cu obiectele
din care acestea erau consumate, mai degraba decat cu alcoolul in sine, consumul frecvent
si prelungit determina expuneri patologice la nivele de plumb si cresteri ale ALA_U (35).

Valorile serice pentru SOD au fost semnificativ statistici mai mici pentru pacientii
incadrati Tn Grupa 4 n comparatie cu celelalte grupe de studiu. Unele date din literatura cu
privire la influenta plumbului asupra SOD sunt contradictorii (36). Rezultatele noaste sunt
compatibile cu cele din studiul lui Gayathri Rao care a comunicat scadere valorilor plasmatice
pentru SOD fin raport cu activitatea plumbului, prin blocarea directa a gruparilor —SH de catre

plumb (37). Studiul a indicat de asemenea o corelatie stradnsa in sens negativ intre plumbemie

24



si SOD. Efectele pro-oxidative ale plumbului pot fi atribuite mecanismelor de actiune asupra
SOD si asupra catalazei insa in literatura de specialitatea este semnalata necesitatea unor
studii ulterioare pentru a cuantifica mai exact dezechilibrul balantei pro/anti-oxidante.

Mecanismele de aparare anti-oxidanta intervin in organism pentru a anula efectele
speciilor reactive de oxigen. Cel mai important anti-oxidant celular este reprezentat de
glutation, un tripeptid contindnd grupari sulfhidril si care exista sub ambele forme, oxidata si
redusa. Dupa donarea de electroni, forma redusa se combina cu altd molecula de glutation si
formeaza glutationul disulfid, in prezenta glutation peroxidazei; regenerarea glutationului din
forma disulfidica se realizeaza sub actiunea glutation reductazei. In conditii normale, 90% din
glutationul celular se afl& in forma sa redusa si 10 % se afla in forma in forma sa oxidata. Tn
conditile de stres oxidativ accentuat forma oxidata are o proportie mult mai mare (38).
Glutation peroxidaza actioneaza sinergic plasmatic pentru indepartarea speciilor libere de
oxigen si a hidrogenului peroxid; activarea gradului de peroxidare lipidica membrana la nivelul
eritrocitelor supuse plumbului determina scaderea nivelului de glutation peroxidaza la nivel
eritrocitar (39).

Efectele antagoniste ale Seleniului si plumbului au fost raportate pe modelele de studiu
la animale dar si la om. Rolul protector al Seleniului in intoxicatia cu plumb este asigurat de
capacitatea antioxidanta a acestuia. Un numar important de studii au atestat pana in prezent
eficienta administrarii de seleniu n intoxicatia cu plumb, pe modele animale, dovedindu-si
eficienta prin actiune multiorganica la nivel hematologic, renal, neurologic si cardiac (40).
Sursa de Seleniu care intervine in mecanismele protectoare este reprezentata de continutul
dietei in acest microelement (41). Alterarea statusului prooxidant si diminuarea capacitatii de
aparare anti-oxidanta este sustinutd de modificarile biochimice Tntélnite la populatia expusa.
In studiul nostru, valorile serice pentru Seleniu au fost mai mici pentru grupul de pacienti
subnutriti. Terapia nutritionald poate avea un rol adjuvant in intoxicatiile cu plumb sau poate
reprezenta un element critic in expunerile la valori cvasinormale de plumb. Nutritia
antioxidanta deficitara reprezintd un factor agravant pentru dezechilibrul balantei oxidant-
antioxidanta. Scaderea semnificativa a nivelului superoxid dismutaza in Grupa 4 de studiu
poate fi explicata prin faptul ca expunerea severa, intr-un context cronic, evidentiaza
caracterul cumulativ al expunerii la plumb care produce o diminuare progresiva a capacitatii
antioxidante. Acest fenomen se poate datora fie faptului ca superoxid dismutaza este inhibata
de nivelele ridicate ale plumbemiei, dar si de faptul ca o expunere cronica la plumb devine
consumptiva pentru depozitele de substante antioxidante, Tn contextul unui aport alimentar
normal, care ihsa nu mai poate asigura necesarul ridicat de antioxidanti. Mai mult, avand Tn
vedere caracteristica lotului de studiu, care evidentiaza consumul de alcool distilat,

cunoscandu-se faptul ca persoanele dependente de alcool prezinta diferite deficiente
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nutritionale se poate afirma faptul ca in randul acestor categorii de pacienti depletia de
antioxidanti este si mai rapida comparativ cu populatia generala.

Existenta corelatiei pozitive direct proportionale intre nivelul de seleniu si nivelul de
glutation peroxidaza evidentiaza implicarea directd a micronutrientilor in apararea anti-
oxidanta. Coreland indicele de masa corporala cu nivelul de seleniu, se poate obtine inductiv
ideea ca un aport scazut de seleniu va avea un impact negativ in apararea anti-oxidanta in

prezenta plumbului.

I1.9. Aplicatii practice. Perspective.

La nivel populational, este prezenta in continuare expunerea non-profesionala la
plumb. n timp ce pentru grupa expusa in mod clasic datorita activitatii zilnice, exista o serie
de masuri preventive, mai mult sau mai putin aplicabile, masa larga a populatiei este in
continuare expusa. Activitatile cotidiene si private pot sa constituie surse suplimentare de
expunere la metale grele precum plumbul. Nivelele ridicate ale plumbemiei si nivelele scazute
ale acidului deltaaminolevulinic sprijina teoria unei contaminari populationale extinse, dincolo
de perimetrele cunoscute ale anumitor profesii. Aceasta se datoreaza lipsei unor masuri de
preventive si a factorilor de control autoritar care pot interveni. Este cunoscut faptul ca
instituirea masurilor preventive in ceea ce priveste expunerea la surse de plumb este cu mult
mai eficientd si mai putin costisitoarea decét terapia in sine, mai ales daca acest tip de
interventii au loc in etapa timpurie de expunere.

in acest sens se impune implementarea unor mé&suri de control autoritar al metodelor
artizanale de productie a alcoolului, identificat ca fiind o sursa reprezentativa de plumb in
studiul nostru. Reglementarile integrate cost-eficientd precum si monitorizarea gradului de
expunere si a implementarii active a acestor masuri se constituie intr-o strategie ce trebuie
extinsa la nivel regional, Tn grupurile tinta de interes.

O data identificate la nivel national, grupurile vulnerabile pot fi supravegheate prin
masuratori non-invazive, de tipul determinarii urinare de acidul deltaaminolevulinic.

In esenta, preventia unor probleme sociale si de sdnatate se poate obtine doar prin
modificarea comportamentelor ancestrale, influentdnd comportamentul maselor populationale
in ciuda factorilor de rezistenta, prin educatie continua si prin reorientarea resurselor comune,
statale. In acest sens, este necesara implicarea competentei politice, pentru a crea premisele
unor programe care sa reorienteze comportamentul domestic n privinta anumitor obiceiuri
care s-au dovedit a fi nocive pentru sanatate si pentru care, suportarea costurilor de tratament
poate fi o povard monetara chiar mai mare decét preventia in sine.

Consideram necesara implementarea unor programe nationale de informare cu privire
la riscurile pe care le implica consumul de alcool distilat Tn mod ilicit Thn cazane de distilare

artizanale. Realizarea unor masuri legislative care sa reglementeze productia de alcool distilat
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n gospodarie, nu din perspectiva economica, dar mai ales care sa vizeze masuri de siguranta
in procesul de productie. Este necesara demararea unor studii in randul consumatoriilor de
marijuana, care sa identifice nivelul de expunere la plumb Tn aceasta grupa populationala, in

urma carora sa putem emite materiale de informare asupra acestui risc.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

CONCLUZII FINALE
Principala sursa de expunere la plumb a fost reprezentata de productia/ consumul de
alcool ilicit distilat Tn sisteme artizanale.
Pacientii inclusi n studiu provin mai ales din mediul rural, atat in Grupul martor cat si
n Grupul expunere/ intoxicatie. Pacientii apartindnd mediului rural sunt si producatori
de alcool ilicit.
Categoriile educationale au fost reprezentate in special de nivele scazute si medii,
ceea ce se coreleaza cu sursa principala a expunerii la plumb identificata in studiu,
reprezentata de consumul de alcool produs ilicit.
Numarul de ani de fumat a fost mai mare in Grupul expus/ intoxicat, comparativ cu
Grupul martor (25.73+10.97 vs. 8.89+4.28, p=0.000).
Un procent de 17.3% din populatia expusd/ intoxicata a fost consumatoare de
marijuana.
Valorile plumbemiei au fost mai mari pentru fiecare dintre simptomele relatate de catre
pacient, spre deosebire de subiecti care nu au declarat prezenta semnelor de boala.
Am identificat corelatii pozitive intre valorile plumbemiei si cele ale tensiunii arteriale.
Valorile serice pentru plumb au fost mai mari pentru sexul feminin insa diferentele nu
sunt semnificative statistic (p>0.05). In mod aditional, acidul deltaaminolevulinic a fost
mai mare pentru sexul feminin comparativ cu sexul masculin (p<0.05).
La subiectii din mediul rural, se inregistreaza o valoare mai ridicata a plumbemiei
comparativ cu mediul urban, p<0.5.
Subiectii avand nivele economice scazute au avut valori ale plumbemiei mai mari
comparativ cu pacientii avand nivel economic ridicat.
Pacientii care au declarat productia ilicita de alcool distilat au avut nivele ale
plumbemiei semnificativ statistic mai mari comparativ cu cei care au avut alte surse de
expunere la plumb, p=0.000.
Nu am identificat diferente semnificative pentru valorile medii ale hemoglobinei Tn
functie de grupa de intoxicatie studiata.
Hematocritul a fost semnificativ statistic mai mare pentru pacientii cu nivele serice ale
plumbului mai mici de 10 pd/dL.
Valorea medie pentru sideremia subiectiilor care au consumat alcool distilat a fost mai
mica comparativ cu valoarea medie n lotul subiecfiiilor care nu au produs/ consumat
alcool distilat, p=0.000.
Datele prezentate au indicat valori semnificativ statistic mai mari pentru grupurile de
pacienti expuse plumbului in comparatie cu lotul martor, prin evaluarea

transaminazelor hepatice.
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16. Testele de functionalitate renala, ureea si creatinina, au avut valori semnificativ
statistic mai mari pentru populatie expusa/ intoxicata fata de lotul martor.

17. Tn studiul nostru, valorile plumbemiei au fost intens si direct corelate cu valorile obtinute
pentru acidul deltaaminolevulinic urinar (r=0.88).

18. Valorile serice pentru SOD au fost semnificativ statistici mai mici pentru pacientii
incadrati in Grupa 4 in comparatie cu celelalte grupe de studiu.

19. Valoarea medie a seleniului plasmatic a fost mai mica in Grupele 2, 3 si 4 comparativ
cu lotul martor. Nivelul seric de seleniu a variat in functie de indicele de masa
corporala, pacientii subponderali avand nivele cele mai scazute.

20. Existenta corelatiei pozitive direct proportionale intre nivelul de seleniu gi nivelul de
glutation peroxidaza evidentiaza implicarea directad a micronutrientilor in apararea anti-

oxidanta.
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