L,CATEVA“ ACTUALITATI IN TOXICOLOGIE

Victor A. Voicu, Radu Macovei, Oana Avram

CONDUITA MEDICALA iN
INTOXICATIILE ACUTE

1. STABILIZAREA INITIALA

Se efectueaza o examinare rapida, desti-
nata sa identifice perturbarile functiilor vitale.
Se impune aplicarea unor masuri imediate de
corectare a tulburarilor cu risc vital.

PRIORITATEAI: caile respiratorii, ven-
tilatia, oxigenarea

Obstructia cailor respiratorii poate fi con-
secutivd acumularii de secretii, edematierii
mucoasei, deplasarii posterioare a radacinii
limbii, corpi strdini, traumatism.

Simptome sugestive:

- dispnee

- disfonie

- clanoza

- diaforeza

- tahipnee

- retractie intercostala

Masuri de prim ajutor:

- Indepartarea corpilor straini

- aspirarea secretiilor

- evitarea deplasarii posterioare a radacinii

limbii prin pozitionarea pacientului in
pozitie de siguranta

- pipa Guedel

- ventilatie pe masca cu balon Ruben

- intubatie orotraheala

- ventilatie mecanica asistata

PRIORITATEA a Ila: sistemul cardio-
vascular (circulatia, tulburari de ritm, HTA, hTA)
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Simptome sugestive:

- tegumente reci

- cianoza

- tahicardie

- bradicardie

- aritmie

- insuficienta circulatorie periferica

Masuri de prim ajutor:

- cateterizarea unei vene periferice

- administrarea de solutii glucozate si
polielectrolitice

- administrarea de solutii macromoleculare
(dextran, Hemacel, Haes)

- administrarea de substante vasoactive
(dobutamina, dopamind, noradrenalind)

- monitorizarea EKG

- transportul bolnavului in terapie
intensiva

PRIORITATEA a III-a: starea SNC

Simptome sugestive:

- letargie

- agitatie

- delir, halucinatii

- modificari ale diametrului pupilar

- reflex fotomotor pastrat sau modificat

- convulsii

- coma

Masuri de prim ajutor:

Vizeaza utilizarea unor metode de susti-
nere generala a SNC pana la identificarea toxi-
cului. Se administreaza glucoza 10% - 250 ml
(se testeaza, In prealabil, rapid, glicemia), tiamina
— 100 mg, naloxond 0,4 — 2 mg (pana la 10 mg)
la comatosii de cauza necunoscuta; la toti
pacientii deprimati este necesard administrarea



oxigenului. In cazul convulsiilor se administreaza
diazepam 5-10 mg i.v.sau fenitoin panala 1 gi.v
(40 — 50 mg/min).

2. DECONTAMINAREA

Decontaminarea externa

Se refera la indepartarea toxicelor de la
nivelul suprafetelor corpului, in speta de la
nivelul ochilor si pielii.

Decontaminarea ochilor se realizeaza prin
irigarea abundenta cu solutie clorurosodica
izotonica, timp de 15 — 20 de minute.

Decontaminarea pielii se realizeaza
conform acelorasi principii.

Substantele acide sau alcaline nu se
decontamineaza prin neutralizare.

Anumite substante chimice necesita
tratament special:

O pentru Na si Li se acopera pielea expusa

cu ulei mineral

O pentru fosforul alb se utilizeaza solutie

de sulfat de cupru

O pentru acidul fluorhidric se utilizeaza

gluconat de calciu local si intradermic.

Decontaminarea interna

1. Producerea emezei:

Indicatii si restrictii: intoxicatul in stare
vigild - la maximum 4 — 6 ore dupd ingestia
toxicului (optim 1 — 2 ore)

Contraindicatii:
copit sub 6 luni
stare comatoasa
ingestie de substante corozive
hidrocarburi slab absorbabile (risc de
aspiratie si pneumonie chimica): gazo-
lina, kerosen, s.a.

Precautii:

- intoxicatii cu compusi care produc rapid
convulsii (antidepresive triciclice,
stricnina, izoniazida, camfor, s.a.)

- intoxicatii cu compusi care se absorb si
produc rapid coma (barbiturice, cloral-
hidrat, triciclice, s.a.)

- bolnavi cu diateza hemoragica

- hipertensiune

- sarcind avansata

Substante emetice utilizabile
- Sirop de Ipeca 30 ml (se poate repeta la
30 minute) cu efect la 15 — 30 minute

- Apa calda sarata

- Detergent lichid 30 ml

- Stimulare mecanica faringiana

2. Spalatura gastrica: metoda este utila
la pacientii la care nu este indicata emeza

Indicatii:

- coma

- convulsii

- medicamente cu alterare rapida a con-

stientei

- pana la 4 — 6 ore postingestie (optim 1 —

2 ore)

Contraindicatii:

- ingestia de corozive

- hemoragie digestiva

- absenta toxicelor in stomac

Spalatura gastrica se efectueazad cu ser
fiziologic sau apd pe sonda nazo-gastrica cu
protectia cailor aeriene superioare, pana cand
lichidul de spalatura gastrica este limpede.

3. Administrarea carbunelui activat

Dupa emeza, spaldturd gastrica, sau in
locul acestora, se recomanda administrarca
carbunelui activat, care previne absorbtia
digestiva a toxicelor.

Mecanismul de actiune al carbunelui
activat consta 1n adsorbtia unor toxice.

Se retine importanta remarcabild a admi-
nistrarii precoce dupa ingestia toxicelor (optimal
in prima ord). Exceptie 1n acest sens fac substan-
tele curecirculatie enterohepatica (in aceste con-
ditii administrarea de carbune activat Intrerupe
circuitul respectiv, favorizand eliminarea toxi-
celor). Carbunele activat repetat creste eliminarea
toxicelor adsorbabile, chiar daca acestea nu rea-
lizeaza recircularea enterohepatica (exsorbtie).
Doza de carbune activat este cuprinsa intre 30 —
100 g (doza medie 50 g).

Substante cu recirculatie enterohepatica:

- colchicina

- antidepresive triciclice
salicilati
digoxina
- fenotiazine
- izoniazida
- digitoxina
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- fenitoina

- hidrocarburi halogenate

4. Administrarea de purgative osmotice

Se folosesc pentru incheierea procedurilor
de decontaminare digestiva.

Cel mai uzitat purgativ din Toxicologia
Clinica este sulfatul de magneziu (15 — 20 g).

Alte catarctice folosite sunt citratul de
magneziu, 20 — 30 g in solutie 10%, sorbitol 240
ml 20%, manitol 200 ml 20%.

Precautii in privinta administrarii purgati-
velor: insuficienta renald preexistenta, hiperten-
sivi, insuficienta cardiaca, diaree, diselectro-
litemie, interventii chirurgicale intestinale
recente.

5. W.B.I (Whole bowel irigation) -
irigarea totala a intestinului

Foloseste solutii de polietilenglicol in
cantitate mare asociate cu solutii polielectrolitice.

3. EVALUAREA COMPLETA A
INTOXICATULUI ACUT

Dupéa aplicarea unor masuri medicale
adecvate, care permit stabilizarea functiilor vitale
si a masurilor de impiedicare a absorbtiei

toxicului la poarta de intrare, medicul are ragazul
sa treacd la evaluarea completa a pacientului in
scop diagnostic, care consta in:
- istoricul intoxicatiei din anamneza sau
din anturaj
- examenul fizic, diagnostic clinic
prezumtiv (tabel 1)
- diagnostic clinic diferential
- prelevarea probelor pentru determinari
paraclinice i toxicologice
- diagnostic de certitudine

4. METODE TERAPEUTICE DE
CRESTERE A ELIMINARII
TOXICELOR DIN ORGANISM

Fiecare metoda de intensificare a epurarii
toxicelor din organism are limite §i particularitati,
fiind aplicata diferentiat in raport cu toxicul
incriminat, cu caracteristicile fizico-chimice si
moleculare bine definite.

1. Diureza fortata — metoda uzuala
aplicata in Toxicologia Clinica, asociatd sau nu
cu modificarea de pH plasmatic si urinar. Pentru
ca toxicele incriminate sa raspundd la modifi-
carile de pH urinar trebuie sa indeplineasca
urmatoarele conditii:

Tabel 1.

Repere clinice in evaluarea initiala a intoxicatului

Istoric Examinare fizic
Antecedente . , - . . .
Simptome vitale Aspectul pielii Mirosuri Examen neurologic
personale
Aspecte Presiunea sangvina Arsuri Aerul expirat Status mental
concrete Hipotensiune Leziuni buloase Transpiratie Reflexe
associate Hipertensiune Piele rosie, uscatd | Imbracaminte Diametru pupilar
Cianoza Reflex fotomotor
Icter
Diaforeza
Contextul, Frecventa cardiaca
scenariul Tahicardie
evenimentului Bradicardie
Aritmie

Frecventa respiratorie
Tahipnee
Bradipnee
Alcaloza sau acidoza respiratorie

Temperatura
Hipertermie
Hipotermie
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- sa se elimine nemodificate pe cale urinara

- sa fie un electrolit slab, cu un pKa adecvat

in mediu acid sau alcalin

- toxicul sa fie distribuit preferential in

compartimentul extracelular

- proportia legarii de proteinele plasmatice

sa fie redusa

Diureza fortata se poate efectua cu diure-
tice cu plafon 1nalt (furosemid 40 — 80 mg), aso-
ciate cu diuretice osmotice, manitol 20% - 200
ml i.v., solutii hipertone (glucoza 10%), incarcare
lichidiana (solutii perfuzabile glucozate, ser
fiziologic, solutie Ringer s.a.)

2. Modificarea pH-ului plasmatic si
urinar. Diureza alcalina se aplicad pentru
cresterea eliminarii acizilor slabi:

- salicilati

- barbiturice

Eliminarea este favorizata si de modifica-
rile pH-ului plasmatic, alcalinizarea modificand
raportul dintre fractia ionizata (care creste) sicea
neionizata (care scade), cu redistributie consecu-
tiva a toxicului. Alcalinizarea se efectueaza cu
bicarbonat de sodiu, 1-2 mEq/Kgc, THAM- in
perfuzie 0,5 ml/Kgc. Valoarea pH-ului urinar
trebuie sa fie, preferabil, intre 7,5 — 8.

Diureza acida este tehnic mai dificild 1 mai
putin utilizata. Este recomandata in intoxicatiile
cu substantele cu caracter bazic:

- amfetamine

- chinidina

- stricnina

Se efectueaza cu clorurd de amoniu — 75
mg/kgc/zi pe cale orald, divizata in 4-6 prize sau
1.v.-solutie 2% sau cu acid clorhidric — 0,2mEq/
kgc/ora din concentratia 0,1M; acidul ascorbic,
utilizat in acelasi scop are un efect discutabil;
pH-ul este preferabil sa ajunga intre 5,5 — 6.

Contraindicatiile acidifierii urinare:

- insuficienta hepatica

- disfunctie renala

- mioglobinurie

3. Hemodializa. Este eficienta pentru un
numar limitat de intoxicatii. Se admite ca dializa
este eficientd daca creste eliminarea toxicului cu
cel putin 30% fata de clearence-ul uzual.

Caracteristici care conditioneaza eficienta
hemodializei:

- masa moleculara a toxicului < 500

- hidrosolubilitate

- volum aparent de distributie mic (<1 litru/

kgc)

- legare redusa de albuminele plasmatice

Dintre toxicele care beneficiaza de
indicatia hemodializei mentionam:

- etanol

- metanol

- etilenglicol

- salicilati

- fenobarbital

- litiu

- teofilina

- bromuri

- glutetimida

- pentobarbital

- digitoxin

Complicatiile hemodializei.:

- hipotensiune

- hipoxemie

- sdngerare

- embolie

- tulburari de ritm cardiac

4. Hemoperfuzia. Este metoda de epurare
care presupune pasajul sangelui, prin pompare,
printr-un dispozitiv continidnd particule de
carbune sau rasini neionice acoperite cu diversi
polimeri. Limitele sunt mai restranse in cazul
hemoperfuziei decét in cazul dializei (greutate
moleculard, legarea de albuminele plasmatice,
hidrosolubilitate).

Factorii care influenteaza clearence-ul unor
toxice prin hemoperfuzie sunt: debitul fluxului
sanguin, afinitatea toxicelor fatd de materialul
adsorbant, volumul aparent de distributie,
concentratia plasmatica.

Indicatii:

- barbiturice cu durata scurta de actiune

- sedativ-hipnotice nebarbiturice (glute-

timida, meprobamat s.a)

- compusi cu efecte toxice tardive

- disopiramida

- fenitoina

- cloramfenicol

Contraindicatii:

- stari de soc

- coagulopatii

Complicatii:

- trombocitopenie

- hemoragie consecutiv heparinizarii
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- leucopenie

- embolie gazoasa

- hipoglicemie, hipocalcemie

- hipotensiune arteriala

5. Carbune activat seriat. Consta in admi-
nistrarea de carbune activat repetat la4 — 6 ore.
Metoda are eficienta in intoxicatiile cu compusi
care prezinta recirculatie enterohepatica, dar si
pentru alte toxice circulante adsorbabile . Dintre
acestia mentionam:

- digoxina

- compusi organo-clorurati
compusi N-metil-mercurici
penicilamina
amiodarona

- digitoxina

- carbamazepina

- fenitoina

- salicilati

- fenotiazine

- fenilbutazona

- cloralhidrat

Metoda creste marcat de asemenea si
eliminarea compusilor de tip fenobarbital si
benzodiazepine.

6. Oxigenoterapie hiperbara. Este consi-
derata drept o metoda de crestere a vitezei de
eliminare a toxicului. Timpul de injumatatire al
carboxihemoglobinei scade de la 250 de minute,
in aerul atmosferic, la 47 de minute dupa admi-
nistrare de oxigen 100% si la 22 de minute la
2,5 atm oxigen hiperbar.

Indicatii:

- intoxicatia cu oxid de carbon

- intoxicatia cu hidrogen sulfurat

- clanuri

Complicatii:

- ruptura traumatica de timpan

- sinuzita acuta

- nevrita optica

- pneumotorax

- convulsii

- explozie

- incendiu

7. Plasmafereza. Presupune indepartarea
automatd a plasmei si reintroducerea compo-
nentei celulare in circulatia pacientului.

Este de actualitate; se poate aplica atat in
intoxicatia acuta simpla, cat si in cea polimedi-
camentoasa. Se utilizeaza pentru toxicele legate
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in proportie majora de albuminele plasmatice, care
au un volum redus de distributie si nu sunt
dializabile sau hemoperfuzabile. Efectele
nedorite sunt reduse in comparatie cu alte metode
de epurare extracorporeald.

8. Exsanguinotransfuzia. Reprezinta
inlocuirea sdngelui intoxicatului cu sange proa-
spat. Se preconizeaza potential in methemogl-
obinemie grava la pacientii care nu raspund
adecvat sau nu tolereaza albastru de metilen. De
asemenea, se recomanda pentru cazurile de
hemoliza masiva toxica (Hb libera > 1,5 g%).

5. ANTIDOT - ANTIDOTISM

Antidoturile pot fi specifice pentru un
anumit toxic sau nespecifice, vizand implicit
grupe mari de toxice. Administrarea antidoturilor
specifice implica cunoasterea diagnosticului
etiologic al intoxicatiei.

Antidotul este un compus medicamentos
care modifica cinetica (mecanism toxocinetic)
unui agent chimic, geneza si/sau intensitatea
efectului toxic (mecanism toxodinamic).

Clasificarea antidoturilor in raport cu
urgenta utilizarii lor (dupa IPCS, 1997)

A. Antidoturi disponibile imediat (30
minute)

B. Antidoturi disponibile in 2 ore

C. Antidoturi disponibile 1n 6 ore

Sub raportul eficientei clinice antidoturile
se clasifica in:

1. Antidoturi cu eficientd bine demonstrata

2. Antidoturi larg folosite, dar care necesita
cercetari suplimentare pentru stabilirea eficientei
st indicatiilor

3. Antidoturi cu eficienta discutabila

ANTIDOTURI PRINCIPALE

1. N-Acetilcisteina

Mecanism de actiune:

N-Acetilcisteina actioneaza ca substituent
sau regenerator de glutation, prevenind acumu-
larea de intermediari toxici rezultati din meta-
bolizarea paracetamolului supradozat. Actio-
neazd si direct asupra acestor metaboliti cu
reactivitate chimica deosebita.

Utilizare clinica:

- intoxicatia cu paracetamol

- intoxicatia cu tetraclorura de carbon



Mecanism

Exemple

Utilizare clinica

1. Antagonism competitiv la
nivelul receptorului

Atropina (R. muscarinic)

Naloxona (R.opiacei)
Noradrenalina (R.alfa)
Flumazenil (R.benzodiazepinici)

Inocybe si Clitocybe (muscarina)
Organofosforice

Carbamati

Morfinice

Fenotiazine

Benzodiazepine

2.Antagonism necompetitiv

Glucagon

Beta blocante adrenergice

(functional)

3.Chimic

a) precipitarea Saruri de calciu

Acid oxalic (oxalat de calciu)
Acid fluorhidric (fluorura de Ca)

b) chelarea Deferoxamina Fe
EDTANa,Ca Pb, Cd, Cu, Zn
DMP Arsenic
Penicilamina Cu, Pb,Hg, As, Bi
c) reducerea Albastru de metilen Methemoglobinemie
d) electrostatic Protamina Heparina
4. Fizic: dilutie Apa Alcaline, acizi: ingestie

5. Fizico-chimic:adsorbtie Cérbune activat

Fenobarbital, etc

6. Neutralizare tip antigen- Antivenin

anticorp

Anticorpi specifici pt digoxina

Trat. muscaturilor de serpi veninosi,
scorpioni
Intoxicatie cu digoxina

7. Reactivare enzimaticd

Pralidoxima, Obidoxima

Organofosforice

8. Compensarea deficitului
endogen
metionina,etiofos)

Preparate pure de colinesteraze
Donori de grupdri tiolice (acetilcisteina, | Paracetamol

Organofosforice

Tetraclorura de carbon

9. Blocarea genezei de Etanol

metaboliti toxici

Metanol
Etilenglicol

10. Geneza de compusi cu
afinitate superioara pentru
toxic

Compusi methemoglobinizanti (nitrati)

Acid cianhidric, cianuri
Hidrogen sulfurat

Precautii:

N-Acetilcisteina trebuie administrata
preferabil in 8-12 ore de la ingestie.

Carbunele activat adsoarbe N-Acetilcis-
teina “in vitro” i ca urmare nu se administreaza
concomitent.

Reactii adverse: greata, voma, rinita, febra
sunt rare.

Posologie:

Doza orala de saturare este de 140 mg/kg
diluat la 5%, urmata de 70 mg/kg la fiecare 4
ore, pana la 17 doze in cazuri grave.

Calea 1.v. poate fi abordata cu doze de 150
mg/kg in solutie de dextroza 5%, 200 ml
perfuzatd in 15-60 minute urmata de: 50 mg/kg
in 500 ml dextroza 5% in 4 ore si 100 mg/kg

intr-un litru de dextroza 5% in urmatoarele 15 ore
(doza totald 300 mg/kg in 20 de ore).

2. Adrenalina

Catecolamina fiziologica cu efecte alfa si
beta adrenergice directe

Se utilizeaza pentru combaterea socului
anafilactic s1 hipotensiunii sau tulburarilor car-
diace din intoxicatia cu beta-blocante adrener-
gice, calciu-blocante si a altor compusi cardio-
toxici deprimanti.

Dupa administrarea 1.v. efectul este rapid,
de scurta durata. Dupd administrarea s.c.,
efectul se instaleaza in 5 — 10 minute 1 dureaza
20 de minute.

Posologie:

Pentru anafilaxie 0,5 — 1 ml (solutie 1/
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10.000) i.v. la fiecare 5 — 10 minute sau perfuzie
1-4 mg/kgcorp/min. Alternativ se poate
administra si endotraheal, pe sonda, 5 ml din
solutia 1/10.000. Pentru combaterea
hipotensiunii se administreaza 1 mg/min, doza
care se poate creste la fiecare 5 minute in functie
de raspunsul clinic.

3. Albastrul de metilen

Mecanism de actiune:

Albastrul de metilen actioneaza ca trans-
portor de electroni pentru calea hexozomo-
nofosfat, care reduce methemoglobina la
hemoglobina. La pacientii cu methemoglo-
binemie, methemoglobin-reductaza eritrocitara
reduce albastru de metilen la leucometilen, fara
culoare, care la randul sau reduce methemo-
globina la hemoglobina.

Utilizare clinica:

La pacientii cu methemoglobinemie de
peste 20-30%, consecutiv expunerii la methemo-
globinizante (anilina, nitriti, anestezice locale).

Precautii:

Doze mari i.v. (>7 mg/kg) pot produce
greata, dureri abdominale sau toracice, diaforeza,
confuzie. Albastrul de metilen poate produce
hemoliza la cei cu deficit de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza si se recurge la exsanguino-
transfuzie.

Eliminarea albastrului de metilen se
realizeaza pe cale renald, administrandu-se cu
atentie in disfunctia renala.

Albastrul de metilen este contraindicat
pentru combaterea methemoglobinemiei conse-
cutive nitritului de sodiu ca antidot la intoxicatia
cu cianuri.

Posologie:

Doza uzuala este de 0,2 ml/kg din solutie
1 % (10 mg/ml) sau 1-2 mg/kg. Doza poate fi
repetatd la 60 minute.

4. Antidot complex pentru cianuri

Doze: nitrit de amil- inhalare 30 de secunde
- 1 minut la fiecare 3 minute, nitrit de sodiu i.v.
—300 mg (10 ml solutie 3%), urmat de tiosulfat
de sodiu 12,5 g (50 ml solutie 25%)).

Indicatii - intoxicatia cu :

- acid cianhidric

- cianuri, cianogene

- hidrogen sulfurat (numai methemoglo-

binizantii nitriti, fara tiosulfat)
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5. Atox — antidot complex pentru intoxi-
catii cu organofosforice

Intruneste proprietiti intense anticoliner-
gice si reactivatoare de colinesteraza. Foarte util
in intoxicatiile acute, in masa, cu COF.

Doze: 1 -2 fiole i.m., maximum 4 fiole/zi

Indicatii:

- intoxicatia cu compusi organofosforici,

inclusiv supertoxici

6. Atropina

Doza test diagnostic 1 mg i.v. (pentru
intoxicatia cu organofosforice)

Doze: 2 — 4 mg i.v.; se repetd la 10 — 15
minute pand la instalarea simptomelor de
atropinizare (in toxidromul colinergic).

Indicatii - intoxicatii cu:

- Clitocybe , Inocybe (ciuperci)

- Organofosforice

- Carbamati

7. Bicarbonat de sodiu

Doze: 1 —3 mEq/kg pentru a mentine pH-
ul sangvin la 7,5 (solutie 8,4% corespunde la 1
mEq/ml).

Indicatii — intoxicatia cu:

- Barbiturice

- Salicilati

8.Clorura de amoniu

Doze: p.o. 2 g la 6 ore, maximum 12 g/zi;
1.v. 1,5 g solutie 1-2% la 6 ore, maximum 6 g/zi.

Indicatii:

- amfetamine

- stricnina

- fenciclidina

9.Carbunele activat

Cercetarea sistematica a proprietatilor
adsorbante ale carbunelui activat, cunoscute din
prima jumatate a secolului trecut, a fost efectuata
in ultimile decade ale secolului nostru.

Carbunele activat rezultda din combustia
materialelor organice (lemn, nucd de cocos)
prelucrate si special tratate pentru a le creste
capacitatea adsorbanta. Uzual, activarea se
produce prin indepartarea materialelor prealabil
adsorbite si prin diminuarea marimii particulelor,
crescandu-le astfel suprafata. Adsorbtia este
corelatd cu capacitatea de geneza a fortelor de
interactiune de tip legaturi de hidrogen, ion-ion,
dipol-dipol si Van der Waals. Se admite ca
substantele, pentru a fi optim adsorbite, trebuie
sa se gaseasca sub forma dizolvata si nedisociate.



Conform ecuatiei Henderson-Hasselbach,
bazele slabe sunt mai putin adsorbite la pH
alcalin, iar acizii slabi la pH acid. Adosrbtia
sarurilor metalice slab disociate scade corelat cu
scdderea pH-ului, deoarece numarul ionilor
complecsi scade. Desorbtia, la randul sau, se
poate produce in special pentru acizii slabi, pe
masura pasajului din stomac in intestin (de la
pH acid la pH alcalin). Procesul de desorbtie
poate fi redus prin administrarea repetata de
cantitati mari de carbune, pentru a anula scaderea
afinitdtii compusului consecutiv scaderii de pH.

Simpla adsorbtie nu poate explica remar-
cabila eficienta a carbunelui activat asupra vitezei
de eliminare a unor compusi, chiar daca acestia
nu au o circulatie entero-hepatica semnificativa.
Spre exemplu, clearence-ul fenobarbitalului la
pacientii netratati este de 4 ml/min, in diureza
alcalind de 7 ml/min, prin hemodializa si hemo-
perfuzie de 60, respectiv 77 ml/min si de 84 ml/
min la administrarea de carbune activat seriat.
Aspectul acesta remarcabil se intdlneste n intoxi-
catia cu carbamazepina, teofilina, salicilati, etc.

Se admite in acest context ca mecanism
suplimentar un fenomen de exsorbtie enterocapi-
lara, respectiv difuzia compusului din sange in
lumenul intestinal.

Acest mecanism creste semnificativ
clearence-ul sistemic al toxicului, se instalcaza
rapid si este dependent de fluxul sanguin, de
afinitatea toxicului pentru carbunele activat, de
existenta unei lungi faze de distributie a compu-
sului, de un volum redus de distributie a acestuia
si o legare redusa de albuminele plasmatice.

Dintre substantele adsorbite de carbunele
activat se mentioneaza acidul acetilsalicilic, para-
cetamolul, barbituricele, glutetimida, fenitoinul,
teofilina, antidepresivele triciclice, alti compusi
organici sau anorganici. Fac exceptie alcoolii,
causticele, fierul, litiul, etc. Eficienta carbunelui
activat este invers proportionala cu timpul scurs
de la ingestia toxicului si direct proportionala
cu cantitatea de carbune administrata.

Pe voluntari umani, daca raportul carbune
- medicament (toxic) variaza de la 2,5/1 la 50/1,
excretia urinard a medicamentului in 48 de ore
variaza de la 37% la 4 % (Howland, 1990). Pre-
zenta alimentelor in stomac scade capacitatea
adsorbanta a carbunelui.

Desi carbunele activat nu are toxicitate
directd, pot aparea rareori complicatii consecu-
tive aspiratiei odatd cu continutul gastric, sau
poate determina voma, constipatie si uneori
diaree.

Dintre contraindicatiile, de asemenea rare,
ale carbunelui activat mentionam:

- nu s¢ administreaza inainte, concomitent

sau imediat dupa, siropul Ipeca (adsoarbe
Ipeca si interfereaza cu proprietatile eme-
tice ale acesteia);

- nu s¢ administreaza inainte, concomitent
sau dupa un antidot oral, decat daca se
stie ca nu interfereazd cu adsorbtia
acestuia.

Doza de carbune activat este de 1 g/kg,
doza orala de minim 15 g. Doza uzuala pentru
adulti sau adolescenti este de 60-100 g. Admi-
nistrarea se efectueaza sub forma de suspensie sau
pasta cu apa, care se ingera sau se administreaza
pe tubul orogastric.

Carbunele activat poate fi administrat oral
la fiecare 4 ore si poate fi deosebit de eficient in
cazul toxicelor care realizeaza o recirculatie ente-
rohepatica (digitalice, glutetimida, organoclo-
rurate, izoniazida, salicilati, antidepresive
triciclice, etc), dar in masura semnificativa si la
cele care nu poseda aceasta caracteristica
toxocinetica.

10. Dantrolenul

Mecanism de actiune:

Dantrolenul este un derivat de hidantoina,
cu efecte relaxante asupra musculaturii striate,
ca urmare a blocarii eliberarii calciului, activator
al contractiei musculare, din reticulul sarco-
plasmic. Sunt mai sensibile la actiunea dantrole-
nului unitatile motorii rapide.

Actiunea dantrolenului este relativ speci-
fica la nivelul musculaturii striate.

Este indicat pentru tratamentul hiperter-
miei maligne, hipertermiei si rabdomiolizei pro-
duse de toxice care induc hiperactivitate muscu-
lard striata si in alte tipuri de hipertermie toxica
(salicilati, dinitrofenol, anticolinergice, s.a.)

Utilizare clinica:

Hipertermia malignd (dupa anestezice
generale in asociere sau poststress).

Profilaxia hipertermiei maligne (la pre-
dispusi genetic).
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Sindromul neuroleptic malign.

Administrat oportun dantrolenul a schim-
bat net prognosticul hipertermiei maligne.

Posologie:

1 mg/kg corp i.v. initial, doza repetabila
pana la doza de 10mg/kg corp/zi maxim. Pe cale
orala (preventiv), se administreaza in doza de 1-
2 mg/kg corp (maxim 100 mg) de 4 ori pe zi
timp de 2 zile.

11. Deferoxamina

Mecanism de actiune:

Deferoxamina este un siderocrom, produs
de bacteria Streptomyces pilosus, care cheleaza
specific fierul, generand ferioxamina.

Aceasta din urma este un produs de culoare
rosie, solubil in apa si rapid excretabil pe cale
renala, colorand urina in roz.

Formarea complexului mentionat este mai
rapida in mediul acid, dar excretia este mai rapida
in urina alcalina.

Utilizare clinica:

- intoxicatia cu fier si posibil cu aluminiu

- in tratamentul cronic al hemocro-

matozelor (sideroze)

Precautii:

Administrarea deferoxaminei pe cale orala,
pentru prevenirea absorbtiei compusilor cu fier
din tubul digestiv, creste, din contra, absorbtia
fierului, ca urmare a formarii ferioxaminei. Car-
bunele activat adsoarbe complexul ferioxamina.
Administrarea rapida i.v. produce inrosire,
eritem, urticarie, hipotensiune si soc. Se impune
monitorizarea TA in timpul perfuziei.

Administrarea deferoxaminei timp inde-
lungat poate genera cataractd. De asemenea,
administrarea prelungita in doze mai mari de 40
mg/kg la pacienti cu talasemie, poate genera
hipoacuzie, hemeralopie, tulburari de camp
vizual, degenerare pigmentara retiniana toxica,
neuropatie optica si pierderea acutd a vederii.

Posologie:

Doza uzuald de deferoxamina, pentru o
intoxicatie de gravitate moderata pana la severa,
este de 15 mg/kg/h i.v. pand la un total de 90
mg/kgc.

Doza maxima este de 6 g pentru 24 de ore.
Ca alternativa, se poate administra 90 mg/kg la
fiecare 8 ore pe cale i.m.

Doza orala 5-10 g dizolvate in apa si
bicarbonat de sodiu 1%.
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12. Diazepam

Compus benzodiazepinic larg utilizat.

In toxicologie este recomandat ca anticon-
vulsivant uzual si uneori cu valoare antidotica
distincta (in intoxicatia cu organofosforice, dupa
administrarea atropinei si reactivatorilor de
colinesteraza, in intoxicatia cu clorochin,
sindrom de intrerupere la etilici s.a.).

Dozauzuala 5 — 10 mgi.v., doza repetabila
la 10-15 minute pana la maxim 30 mg. La copiii
sub 5 ani, 0,2 — 0,5 mg pand la maxim 5 mg;
copiii peste 5 ani, 1-2 mg pana la maxim 10 mg.

in intoxicatia cu clorochin (cardiotoxi-
citate) dozele de diazepam recomandate sunt
neobisnuit de mari (1 mg/kg corp 1.v.) care se
administreaza dupa IOT si ventilatie mecanica.

13. Dimercaprol

Mecanism de actiune:

Dimercaprolul cheleaza metalele grele,
prevenind interactiunea acestora cu gruparile
sulthidril endogene. Rezulta un compus tip
mercaptid, mai putin toxic si excretabil pe cale
urinara.

Utilizare clinica:

- intoxicatia cu arsenic
terapia adjuvanta in encefalopatia acuta
saturniand

- Intoxicatia cu aur

- intoxicatia cu mercur anorganic

- posibila utilitate 1n intoxicatia cu anti-

moniu, bismut, crom, nichel, cupru, zinc,
tungsten.

Precautii:

Consecutiv injectdrii pot aparea frecvent
hipertensiune, tahicardie, care pot dura cateva
ore. Trebuie administrat cu prudentd la hiper-
tensivi.

Administrarea se face i.m. profund, dato-
ritd durerii locale pe care o produce dimerca-
prolul si tendintei de a genera abcese aseptice.

La copii poate genera febra, dupa a doua
sau a treia administrare.

Dimercaprolul are potential nefrotoxic.
Eliminarea dimercaprolului necesitd metabo-
lizare hepatica, de unde contraindicatia admi-
nistrarii la cei cu disfunctie hepatica.

Este, de asemenea, contraindicat in intoxi-
catia cu plumb si cadmiu la adult.



Posologie:

Administrarea i.m. profunda, 3-5 mg/kg la
4 ore, in primele doud zile si ulterior, de doua
ori pe zi, timp de o saptdmana.

La doze mai mari de 5 mg/kg, multi pacienti
pot manifesta voma, convulsii si chiar coma.

14. Dopamina

Dopamina este o catecolamina endogena
cu efecte stimulatoare alfa si beta-adrenergice
(direct si indirect) precum si dopaminergice
(specific).

La doze mici, 1 — 5 mg/kg corp/min, stimu-
leaza receptorii bl adrenergici (creste contracti-
litatea si frecventa cardiacd) si, pe cale dopami-
nergica, creste fluxul sanguin renal si mezenteric.

La doze mari (>10 — 20 mg/kg corp/min)
predomind stimularea alfa adrenergica, cu
vasoconstrictie periferica (efect vasopresor).

Debutul actiunii dupa administrare i.v.: 5
minute; durata actiunii: < 10 minute.

Antagonizeaza, uzual nespecific, scaderea
debitului cardiac si a tensiunii arteriale prin
mecanisme toxice.

La doze mici corecteaza hipotensiunea
consecutivda venodilatatiei si/sau scaderii
debitului cardiac.

La doze mai mari corecteaza hipotensiunea
consecutiva scaderii marcate a rezistentei
vasculare periferice.

Posologia este corelata cu situatia clinica
si intentia terapeutica rezultdnd din corelatia
doza-efect prezentata.

15. Dobutamina

Dobutamina este un derivat sintetic al
dopaminei. Este un agonist direct al receptorilor
alfa 1 adrenergici sireceptorilor beta adrenergici.

In doze uzuale creste net debitul cardiac,
fara modificari semnificative asupra rezistentei
periferice. Efectele sale hemodinamice sunt mai
stabile decat cele ale dopaminei (dobutamina
actioneaza exclusiv prin mecanisme directe
asupra receptorilor adrenergici).

in doze mici (2-10 mg/kg corp/min) la
normotensivi cu fenomene de insuficienta
cardiacd congestivd, dobutamina amelioreaza
debitul cardiac, cu modificari reduse ale frecven-
tei cardiace (scade in acelasi timp presiunea intra-
ventriculara, ameliordnd irigatia miocardica).

Dobutamina se poate utiliza in antagoni-
zarea fenomenelor de deprimare miocardica

toxica (beta blocante adrenergice si calciu-
blocante), uneori fiind oportuna asocierea cu
dopamina.

Posologie:

1-10 mg/kg corp/min, perfuzie continua i.v.

16. Etanol

Doze: 1.v. 750 mg/kgc, doza de intretinere
100-150 mg/kgc/ord; oral: doza de saturare 125
ml solutie 43%, urmata de doza de intretinere de
15 ml/ora (cca 7 g etanol/ora, eliminare
metabolica).

Indicatii — intoxicatii acute cu:

- metanol

- etilenglicol

17. Etilendiamintetraacetatul disodic
monocalcic

Mecanism de actiune:

Metalele grele di- si trivalente substituie
calciu din EDTANa,Ca, formand un complex
stabil care se elimind pe cale renala.

Metalele care pot fi chelate de
EDTANa;Ca sunt: plumbul, zincul si, cu
eficientd mai redusa, fierul, cuprul, manganul si
cadmiul.

Utilizare clinica:

Intoxicatiile acute cu plumb, cadmiu, cupru
si zinc.

Precautii:

Este necesard administrarea de fluide in
cantitati adecvate, pentru a evita posibila necroza
tubulara renala reversibilda, ca urmarc a
administrarit EDTANa,Ca

Administrarea prelungita a EDTANa,Ca
poate genera deficit de zinc si vitamina Bg 1n
organismul respectiv.

Administrarea i.v. rapida poate genera
hipertensiune intracraniana. Administrarea i.v. de
EDTANa,Ca se efectueaza cu solutii diluate,
respectiv In concentratie de 2-4 mg/ml, infuzate
timp de 1-2 ore. Se poate utiliza ca alternativa si
calea i.m.

Posologie:

Uzual se administreaza 20-30 mg/kg /zi
(1000-1500 mg/m?/zi) in trei prize, timp de 5
zile, pe cale i.v. sau i.m.

Se face o pauza de 2 zile pentru evaluarea
eficientei clinice (prin dozarea plumbului
sanguin si urinar si a nivelului protoporfirinei
eritrocitare).
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Se poate administra in asociere cu
dimercaprolul, crescandu-se astfel eliminarea
plumbului, mai ales in cazul encefalopatiei acute
saturniene.

18. Flumazenil

Mecanism de actiune:

Flumazenilul este un derivat de imido-
benzodiazepind, antagonist specific al benzo-
diazepinelor prin blocarea competitiva a
receptorilor respectivi.

Efectele hipnotice si sedative ale benzo-
diazepinelor sunt rapid combatute.

Utilizarea clinica:

- combaterea efectelor deprimante exce-

sive ale benzodiazepinelor;

- In scop diagnostic-pentru a confirma sau
infirma o intoxicatie acutd cu benzo-
diazepine

Precautii:

La injectarea rapida poate genera greata,
voma, anxietate, palpitatii.

Posologie:

Doza initiala i.v. este de 0,3 mg; daca
efectele asupra deprimarii nu sunt semnificative,
in 60 de secunde, se¢ administreaza o noua doza,
pana la doza totald maxima de 2 mg. Lipsa de
raspuns clinic adecvat sugereaza un alt tip de
intoxicatie.

In perfuzie poate fi administrat diluat cu
clorura de sodiu izotonica sau cu glucoza 5%.

19. Glucagonul

Mecanism de actiune:

Glucagonul, prin efectele sale de stimulare
a receptorilor non-beta-adrenergici, creste con-
tractilitatea miocardica, antagonizand deprima-
rea acestei functii consecutiv supradozarii
blocantilor beta-adrenergici.

Inotropismul pozitiv este direct corelat cu
cresterea AMP ciclic.

Utilizare clinica:

Intoxicatia cu beta-blocante adrenergice.

Precautii:

Consecutiv administrarii de glucagon pot
apare greatd, voma, hiperglicemie, reactii de
hipersensibilizare.

Posologie:

Administrarea i.v. a unei doze de 50-150
mg/kg intr-un minut poate fi urmata de 1-5 mg/
ora in perfuzie. Poate fi necesara si administrarea
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de izoproterenol sau dobutamina pentru cresterea
contractilitatii cardiace.

20. Gluconat de Ca 10%

Doze: i.v. 0,2 — 0,5 ml/kge

Indicatii-intoxicatia cu:

- blocante de calciu

- hipocalcemie prin intoxicatie cu

etilenglicol

- expunerea cutanata la acid fluorhidric —

infiltratie locala.

21. Kelocianor

Dicobalt-edetatul actioneaza prin proprie-
tatea cianurii de a forma complexe cu metalele
tranzitionale, respectiv de a forma cu cobaltul
un complex de 5/1 (sau chiar 6/1) “ in vivo”.

Kelocianorul se administreaza numai in
intoxicatii certe cu cianuri sau cianogeni (pentru
a cvita efectele adverse).

Antidotul poate fi administrat in asociere
cu nitrit de sodiu si tiosulfat de sodiu sau cu alti
methemoglobinizanti. Eficienta kelocianorului
este comparabila cu a compusilor methemo-
globinizanti sau inferioara acestora.

Posologie:

Se administreaza o fiola de 300 mg i.v. lent
(1 minut), care poate fi repetata in absenta unui
raspuns clinic adecvat. Dupa kelocianor se
administreaza glucoza 20% 50 ml in perfuzie,
care reduce toxicitatea compusului.

Reactii adverse:

Edem facial, al gatului sau laringian, dureri
toracice, voma, diarce, convulsii.

22. Leucovorin (acid folinic)

Component esential direct pentru biosin-
teza proteinelor, respectiv a acizilor nucleici.

Este antidotul pentru intoxicatia cu meto-
trexat, trimetoprim si alti antagonisti ai acidului
folic (inhibitori ai dihidrofolatreductazei); de
asemenea este antidot alternativ (la acidul folic)
in intoxicatia cu metanol.

In intoxicatia cu metotrexat : administrarea
cat mai precoce, in doza cel putin egald cu
metotrexatul sau 75 mg i.v. (copiii 10 mg/m?) si
apoi cate 12 mg la fiecare 6 ore, urmatoarele 4
doze. Nu se administreaza oral.

Pentru alti antagonisti de acid folic,
leucovorinul se administreaza 5-15 mg/zi i.m.,
1.v sau oral, timp de 5-7 zile.

In intoxicatia cu metanol (adulti si copii)
se administreaza in doze de 1 mg/kge (pana la
50 =70 mg) i.v. la fiecare 4 ore, total 2-3 doze.



Acidul folic se administrcaza oral, in
aceeasi doza, la fiecare 4-6 ore uzual, timp de
2 zile.

23. Naloxona

Mecanism de actiune:

Naloxona este un antagonist pur al opia-
ceelor, derivat semisintetic de tebaina. Efectul
antagonist se realizeaza prin blocarea compe-
titiva a receptorilor opioizi m, k si s din SNC.

Utilizare clinica:

- supradozarea cu opiacee naturale sau
sintetice (morfina, heroind, meperidina,
fentanyl, etc.)

- reversia comei etilice (controversat).

Precautii:

Poate produce sindrom de abstinenta la
pacientii dependenti.

Posologie:

Pentru copii, doza uzuala este de 0,03 —
0,1 mg/kgi.v.

Pentru adulti se incepe cu 0,4 — 0,8 mg.

In anumite situatii sunt necesare doze de
naloxona de ordinul a 5 mg, pentru combaterea
supradozarii cu unele opioide (pentazocina,
propoxifen etc.). Poate fi administrata si prin
sonda endotraheald, precum si s.c. sau i.m.

24. Noradrenalina

Catecolamina fiziologicd cu efecte
predominante alfa adrenergice.

Dupa administrare i.v. efectul debuteaza
imediat $i dureaza 1 — 2 minute dupa oprirea
administrarii.

Se utilizeaza pentru combaterea hipoten-
siunii generate de toxice cu proprietati alfa blo-
cante adrenergice, deprimante cardiace, veno-
dilatatoare si in starea de soc (se corecteaza in
prealabil volemia, diselectrolitemia, acidoza sau
hipotermia).

Perfuzia noradrenalinei incepe cu 4-8 mg/
min si poate creste in functie de raspunsul clinic
la fiecare 5 — 10 minute (4 mg noradrenalina
intr-un litru de glucoza 5% sau solutie cloruro-
sodica izotona, furnizeaza solutia perfuzabila
de 4 mg/ml).

25. Obidoxima

Obidoxima este diclorura de 1,3-bis
(aldoxiiminopiridinium) dimetil eterului cu
denumirea comercialda cea mai uzuala de
Toxogonin® (Merck). Este conditionati uzual in
fiole de 1 ml solutie apoasa 25%.

Mecanism de actiune si efecte farma-
coterapeutice:

Obidoxima este un compus cu proprietati
reactivatoare ale colinesterazelor fosforilate,
avand marcate efecte antidotice specifice in
intoxicatia cu anticolinesterazice organofosforice
(ex.paration, paraoxon, DDVP, malation, dipte-
rex etc.) Reactivarea de catre obidoxima a coli-
nesterazelor blocate (fosforilate) este mai marcata
si efectele terapeutice intensificate cu cat se
administreaza mai precoce in raport cu momentul
mtoxicatiei. Administrarea tardiva, la interval de
mai multe ore de la patrunderea toxicului in orga-
nism i in raport de tipul compusului incriminat,
poate fi fard consecinte asupra colinesterazelor
blocate sau cu efecte reduse.

Administrarea de obidoxima trebuie sa se
efectueze cat mai precoce la locul accidentului,
dupa o prealabila injectare de atropina (3 — 5 mg
L.v. sau 1.m. initial §i in continuare la 10 — 15 minute
interval, pana la aparitia semnelor de supradozare
atropinicd). Asocierea atropind — obidoxima in
secventa mentionata intensifica remarcabil
efectele terapeutice in intoxicatia cu compusi
organo-fosforici, printr-un mecanism de potentare
farmacodinamica.

Mod de administrare si posologie:

Obidoxima se administreaza pe cale i.v. sau
i.m. in doza unica initiala de 3 — 6 mg/kg corp,
respectiv la un adult 0,25 -0,5 (1 -2 fiole). Doza
se poate repeta la 1 — 2 ore interval, fara a depasi
cantitatea totala de 0,75 — 1 g/24 ore (3 —4 fiole).
La copii se administreaza in doza de 4 mg/kg corp
i.v. saui.m. La un interval de 5 — 10 minute de la
administrarea 1.v. sau i.m. obidoxima isi manifesta
efectele terapeutice consecutiv reactivarii
colinesterazalor periferice si cerebrale.

Efecte adverse:

Obidoxima este in general bine tolerata,
produce relativ rar efecte adverse, cu conditia
respectarii posologiei adecvate. Obidoxima
poseda proprietdti anticolinergice proprii, in
special la nivelul sinapselor nicotinice, putand
astfel agrava blocajul neuromuscular si ganglio-
nar, mai ales la doze mari. Tot 1n situatii de supra-
dozare pot apare fenomene deprimante ale
functiilor cardiovasculare, efecte inotrop negative,
hipotensiune etc.
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Contraindicatii:

Intoxicatia cu anticolinesterazice de tip
carbamic (din clasa ezerinei si prostigminet).

Nu se asociazd cu compusi fenotiazinici,
teofilind, reserpind, morfina etc.

26. Penicilamina

Mecanism de actiune:

[zomerul D al penicilaminei este un chela-
tor oral, monotiolic, compus fara efecte antibac-
teriene, rezultat din degradarea penicilinei.

Utilizare clinica:

D-penicilamina este in curs de evaluare in
tratamentul intoxicatiilor cu cupru, plumb,
mercut, arsenic si bismut.

Precautii:

Contraindicatii la pacientii alergici la
penicilina.

Absorbtia penicilaminei este redusa in pre-
zenta alimentelor, sarurilor de fier, antiacidelor.

Reactii adverse:

Febra, proteinurie, depresie medulara,
tulburari gastrointestinale, disfunctie hepatica si
renald, boli autoimune (miastenia gravis,
polimiozita, lupus eritematos difuz).

Se administreaza concomitent piridoxina
10-25 mg/zi, pentru a preveni efectele inhibitorii
asupra enzimelor piridoxal-dependente.

Posologie:

Penicilamina se administreaza oral in doze
de 15-40 mg/kg/zi, pana la 1-2 g fractionat in 4
prize pe stomacul gol.

27. Piridoxina

Doze: 5 g i.v in 5 minute sau 1 g pentru
fiecare gram de izoniazida.

Indicatii:

Intoxicatia cu izoniazida.

28. Pralidoxima

Mecanism de actiune:

Pralidoxima este un reactivator de colines-
teraze blocate (inactivate) de compusi organo-
fosforici prin fosforilare. Compusul inlatura
gruparea fosforil de la nivelul centrului esterazic
al enzimei, reducandu-i activitatea catalitica fata
de substraturile fiziologice (acetilcolina si
butirilcolina).

Pralidoxima poate, de asemenea, proteja
colinesterazele prin reactie directa reversibila cu
acestea, Impiedicand astfel actiunea organofosfo-
ricelor asupra lor.
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Pralidoxima este activa asupra colineste-
razelor recent inhibate, inaintea conversiei lor
intr-o forma nereactivabila (ageing).

Reactivatorul combate net efectele nicoti-
nice ale intoxicatiei cu organofosforice (fascicu-
latii musculare, slabiciune musculara, paralizie,
paloare, tahicardie, hipertensiune) si mai putin
pe cele muscarinice, care sunt antagonizate de
atropina.

Utilizare clinica:

Pralidoxima se utilizeazd uzual dupa
atropind in combaterea intoxicatiei cu
organofosforice.

Precautii:

Pralidoxima este eficientd in primele 24
de ore dupa expunerea la organofosforice.

Administrarea rapida i.v. produce tahi-
cardie, rigiditate musculara, blocaj neuromus-
cular, hipotensiune si laringospasm, corelate cu
doza si viteza de administrare.

Posologie:

Doza uzuala este de 25-50 mg/kg, res-
pectiv 1 — 2 g pe cale 1i.v in decurs de 5 — 10
minute. Repetarea dozei se efectueaza la 6 — 8
ore , timp de 24 de ore uzual, sau cateva zile in
intoxicatiile grave cu compusi liposolubili.

29. Protamina sulfat

Se utilizeaza pentru combaterea suprado-
zarii heparinei.

Doze: 1 mg neutralizeaza 100 U.I. hepa-
rina; 50 mg 1.v. maxim

Indicatii:

Supradozarea heparinei

6. TERAPIA DE SUSTINERE

Reprezintd etapa de mentinere $i conso-
lidare a efectelor terapiei antidotice si de
reechilibrare complexa functionala.

Vizeaza:

- monitorizarea si mentinerea functiilor

vitale

- mentinerea terapiei antidotice conform

specificului intoxicatiei

- reechilibrarea hidro-clectrolitica, acido-

bazica, calorica si metabolica.

- tratamentul complicatiilor (hiper sau

hipotermie, convulsii, edem cerebral,



rabdomioliza, edem pulmonar, insuficienta
renald, hepatica, s.a)
- nursing s.a
Este apanajul terapiei intensive, cu compe-
tenta si dotari specifice.

INTOXICATIA ACUTA CU DIOXINA

Dioxina sau, mai exact, dioxinele repre-
zintd un termen generic ce desemneaza, de fapt,
o serie de compusi policlorurati ai dibenzo-p-
dioxinelor si dibenzofuranilor.

Concret, exista 75 de izomeri ai dioxinei,
dar cel mai cunoscut, cel mai toxic este 2,3,7,8
tetraclordibenzo-p-dioxina (TCDD).

Dioxinele sunt un produs secundar rezultat
din sinteza erbicidelor cu acizi triclorfenoxici.
Apar, de asemenea, In procesul de producere si
utilizare a hexaclorofenului (un antiseptic
depasit), in combustia unor compusi clorurati ai
benzenului si clor difenilului, consecutiv
incinerarii deseurilor municipale si industriale,
precum si in gazele de esapament de la motoarele
cu benzina cu plumb.

Contaminarea organismului cu dioxina se
produce prin absorbtie transcutana, inhalatorie
sau orala (lapte cu dioxina).

DL50=1mg/kgcorp la cobai st DL50=5mg/
kgcorp la hamster plaseaza dioxina in grupul
substantelor supertoxice.

Receptorul pentru dioxine (hidrocarburi
aromatice), AH, este localizat in citoplasma, sub
forma de complex solubil cu proteina de soc
caloric si alte proteine.

Legarea receptorului AH de TCDD
determind o translocatie in nucleu (AND). La
nivelul AND-ului AH +TCDD interactioneaza
cu elementele de raspuns la dioxina, perturband
secventializarea ADN.

Consecinta: interfercaza cu functiile a
peste 26 de gene care raspund de sinteza
citocromului P450 si care controleaza factorul
de crestere epidermica.

Receptorul AH induce expresia protoon-
cogenelor, iar prin interactiunea cu TCDD se
perturba toti factorii (genele) care regleaza
cresterea si diferentierea celulara.

TOXICOCINETICA

Dioxinele sunt foarte liposolubile, se
dizolva in lipidele organismului si se depoziteaza
in tesutul gras. Metabolizarea lor se face la nivel
hepatic prin oxidare (hidroxilare si metoxilare)
si conjugare (glucuronoconjugare si
sulfoconjugare), eliminandu-se sub forma de
metaboliti, pe cale urinara. Din cauza acumularii
in tesutul gras, dioxinele se metabolizeaza si se
elimind foarte lent atingdnd un timp de
injumatatire, la om, de 7,1 ani.

SIMPTOMATOLOGIE

Efectele clinice apar la cateva zile sau
saptamani (in functie de cantitatea patrunsa in
organism):

- simptome nespecifice: iritatia ochilor, a
pielii si a cailor respiratorii, cefalee,
ameteala, greata;

- simptome toxice confirmate: cloracnee
(chisturi sebacee galbene, eruptie vezicu-
lard) cu localizare faciala (periorbital si
temporal), si la nivelul partii superioare
a toracelui (dureaza 1-3 ani), hiperpig-
mentarea fetel, toxicitate hepatica, imu-
notoxicitate, carcinogeneza, terato-
geneza.

DIAGNOSTIC DE LABORATOR

Determinarea concentratiei sangvine prin
metoda: gaz cromatografie cuplata cu spectro-
metrie de masa (GC-MS)

TRATAMENT

- de sustinere a organismului;

- nu exista antidot specific pentru dioxina;

- cloracneea nu raspunde la tratamentul
antiacneic uzual;

- se recomandad tratament topic de durata
cu preparate diluate de acid retinoic si
antibiotice;

- pentru acidul diclorfenoxiacetic (2,4 D)
si (2,4,5 —T) tricloracetic se practica
hemodializa sau hemoperfuzie (cu

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina de urgenta 293



componenta activa ragina), de asemenea,
diureza alcalina, pentru cresterea
eliminarii.
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