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Jubrilewlui de 90 ani a dascdlului nostru,

Omnt Emerit in stiingd,

Laureat al Premiului de Stat

al Republicii Moldoua,

fendatorului scolii farmacologice

din Moldova, profesorului universitar
Efim Mukhin

Desi medicamentele sunt folosite pentru prevenirea, ameliorarea sau
tratamentul anumitor maladii, ele prezinta si un oarecare risc pentru cei
ce le consuma. Consumul de medicamente a crescut enorm si continui sa
creascd in toatd lumea, de aceea este practic imposibil ca polipragmazia si
automedicatia sd nu genereze un sir de efecte negative ale utilizirii lor re-
prezentate prin reactii adverse, intoxicatii medicamentoase, care intregesc
o boald noua a civilizatiei - ,boala medicamentoasa”

In scopul stocirii, evaludrii stiintifice si controlului informatiei despre
reactiile adverse ale medicamentelor si ale altor produse farmaceutice, in-
treprinderii misurilor corespunzitoare la etapa studiilor clinice si la etapa
utilizarii lor in practica medicald, a fost creat Sistemul de Stat de farma-
covigilentd conform legislatiei in vigoaré, Toxicologia a evoluat paralel cu
dezvoltarea unor discipline de baza: chimia, biochimia, farmacologia s.a.
Farmacotoxicologia prezintd un compartiment al toxicologiei care studiaza
reactiile adverse si stirile patologice produse de medicamente, intoxicati-
ile medicamentoase acute si cronice, precum si profilaxia lor, modalitatile
asistentei medicale de urgentd, Disciplina data este una din specializarile
importante in pregatirea viitorilor farmacisti §i incearci s prezinte riscuri-
le pe care le implica utilizaréa neargumentata sau abuziva a unor Erupe de
medicamente.

Intentia de baza a autorilor acestui manual este de a aduce un volum
util de informatii, accesibile oricirui nivel de pregitire medical, pentru a
permite aplicarea de misuri adecvate, oportune, de contracarare eficienti a
manifestarilor primare ale substantelor toxice, de profilaxie a intoxicatiilor
acute cu risc vital.

Speram ¢a Manualul va fi wtil studentilor, rezidentilor, farmacistilor
practicieni, imbogatindu-le cunostintele in domeniu.



CAPITOLUL I
OBIECTUL TOXICOLOGIEI CLINICE S| GENERALE

Toxicologia (din gr. toxicon - toxic $i logos - stiintd) este compar-
timentul medicinei care se ocupd cu studiul legitatilor interactiunii
organismului viu §i toxicului. In rolul ultimului poate fi practic orice
compus chimic care a patruns in organism in cantitati capabile sd pro-
voace dereglarea functiilor vital importante i sa puna in pericol viata.
Toxicitatea substantei este cu atit mai mare, cu cat e mai mica cantitatea
(doza) ce perturbeaza functiile vitale ale organismului. Substanta care
la patrunderea in organism in cantitd{i mici provoaca intoxicatia sau
moartea acestuia, se numeste toxic (otrava, venin).

Renumitul medic antic Paracelsus (1493-1541) considera ¢a ,totul
este otrava $i nimic nu este lipsit de toxicitate. Toxicul se deosebeste
de medicament doar prin dozd" Multe substante chimice, administrate
intern in dozd optimala, conduc la restabilirea functiilor organismului
dereglate de boald, manifestind astfel proprietiti curative, Alte substan-
te sunt parte componenti a organismului viu (proteine, lipide, glucide
¢tc.), de acesa pentru manifestarea proprietitilor toxice sunt necesare
anumite conditii. Actiune toxica posedi frecvent substantele striine
organismului viu, numite . xenobiotice™ (din gr. xenos - strdin), Unele
substante, aflindu-se intr-o anumita cantitate sau stare in mediul habi-
tual sau mediul intern al organismului uman sau animal, sunt o conditie
obligatorie pentru existenta lor, de exemplu, microelementele (argint,
cadmiu, litiu, cobalt etc.).

Astfel, una si aceeasi substantd chimica poate fi otrava sau medi-
camen! vital necesar in functie de conditiile in care el se intalneste si
reactioneaza cu organismul.

Starea patologica dezvoltatd in urma interactiunii toxicului cu or-
ganismul se numeste intoxicaie sau otrdvire. Conform terminologiei
aprobate, otrivire se considerd intoxicatiile provocate de otrava ,exoge-
nd, patrunsa in organism din afara lui,
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Sarcinile toxicologiei. Toxicometria

La baza toxicologiei generale sta stiinta despre deplasarea substan-
telor toxice in organism: caile de patrundere, distributia, transformarea
metabolicd (biotransformarea) si eliminarea. De aceea, sarcina de bazi
a toxicologiei este depistarea si caracteristica proprictatilor toxice ale sub-
stanfelor chimice care pot provoca in organismul omului sau animalelor
schimbdri patologice, precum si studierea conditiilor in care aceste propri-
etdfi apar, se manifesia mai evident si dispar.

Interactiunea toxicului cu organisnmul se studiaza din doui aspecte:
cum acfioneazd substanta asupra organismului (foxicodinamia) §ice se
intampla cu substanta in organism (toxicocinetica).

A doua sarcina a toxicologiei este determinarea zonei acfiunii toxice
a substanfei chimice studiate (toxicometria).

Parametrii de baza ai toxicometriei sunt:

Lim_ - pragul actiunii unice (acute) a substantei toxice determinat
de doza eficientd minima care provoaca schimbarea indicilor activiti-
tii vitale a organismului, care depasesc limitele reactiilor firiologice de
adaptare.

DL, (DL,;,) — doza letald medie a substantei administratd pe anu-
mitd cale (intern, subcutanat etc., in afari de inhalatie) care provoaci
moartea a 50% (100%) din animalele experimentale aflate sub suprave-
ghere timp de 2 siptimdni. Se exprima in miligrame de substanti la | kg
masi corporald a animalului (mg/kg).

CL,, (CL,) - concentratia letald care provoacd moartea a 50%
(100%) din animalele experimentale prin actiune inhalatorie, Se expri-
md in miligrame la Im" aer (mg/m").

CMA - concentrafia maxima admisi a substantei in aer. Se exprima
in miligrame la 1m” aer (mg/m’).

NAAI - nivelul aproximativ al actiunii inofensive a substantei. Se
exprima in miligrame la 1 m’ aer (mg/m’).

Zona actiunii toxice acute — exprimd pericolul toxic al substantei
chimice determinat de raportul:

DL, /Lim_
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Cu cit este mai mare accasti valoare, cu atit este mai inofensiva sub-
stanta investigata.

Efectul toxic poate fi apreciat prin determinarea schimbirilor func-
tionale sau structurale ale organelor si sistemelor. Din aceste conside-
rente, a treia sarcina a toxicologiei consta in studierea semnelor clinice
si patomorfologice de intoxicatie la patrunderea prin diferite car a toxicu-
lui in organism. Sub acest aspect otravirea se poate considera ca o trau-
mi chimica specifici a organismului, sarcina toxicologului constand in
stabilirea localizirii ei directe §i a reactiei generale a organismului.

Importanta practica i teoretici majord are §i determinarea ,loXi-
citatii selective” a toxicului, adicd a proprietitii lui de a distruge major
anumite celule sau tesuturi, neatingénd altele, cu care se afld in contact
direct. Obtinerea unei astfel de informatii este necesaré pentru studierea
antidoturilor eficiente si a altor substanie terapeutice, precum §i a meto-
delor de prevenire a intoxicatiilor.

Este necesar de accentuat ca indicii toxicitatii depind nu numai
de proprietitile toxicului, dar si de sensibilitatea (de specie, de gen, de
virsta si individuald) organismului fata de el. Astfel, sarcina a patra a
toxicologiei consta in elaborar@a bazelor extrapolirii datelor obtinute
pe cale experimentala asupra omului. Este stiut cd la lansarea i punerea
in vinzare a unui preparat medicamentos nou sunt obligatorii investi-
gatiile clinice asupra organismului uman. Practic s-a constatat cd presu-
punerea actiunii terapeutice §i toxice a preparatului medicamentos in
baza experimentelor pe animale este corecta doar in 35% cazuri studiate
pe sobolani si in 53% pe ciini. Bineinteles ¢ nu sunt stabilite valorile
precise ale dozelor §i concentratiilor letale pentru om. De aceea, la ex-
trapolarea datelor experimentale pe organismul uman se recomanda de
a respecta urmatoarele reguli: daci dozele letale pentru 4 specii de roza-
toare de laborator (soareci, sobolani, cobai §i iepuri) deviazi nesemni-
ficativ (de 3 ori si mai putin), probabilitatea ca pentru om de asemenea
vor fi letald este inalta (< 70%).

Toxicologia solulioneaza un §ir de sarcini cu ajutorul cunostintelor
st metodelor de investigatii ale stiintelor exacte limitrofe, indeosebi a

chimiei generale §i organice, biochimiei, fiziologiei, imunologiei, gene-
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ticii §.2. Metoda de baza pentru determinarea celor mai fine mecanisme
de actiune ale toxicelor la nivel de organism, sistem, organ, celuli, mo-
leculd este experimentarea pe animale.

Compartimentele toxicologiei

In prezent in toxicologie se determina urmitoarele directii: teoretica
(experimentali), profilactici (igienica) clinica §i speciala.

Fiecare directiie cuprinde mai multe compartimente,
I.  Toxicologia teoretica (modelarea experimentala):

« 'lToxicocinetica

« Toxicodinamia
II. Toxicologia profilactica (igienica):

+ Comunala

» Industriald

- Agricold

+ Alimentara

» Habituala etc.
111, Toxicologia clinica:

» Maladii chimice: acute, cronice

« Maladii medicamentoase: acute, cronice

+ Toxicomaniile (narcologia clinica)
IV. Toxicologia speciala:

« Militara

» De aviatie

«  Cosmicé

»  Subacvatici

« Legaldsa.

Toxicologia teoretica rezolva problemele ce tin de depistarea legiti-
tilor generale de interactiune a organismului si toxicului, toxicocinetica
sl toxicodinamia lor.

Toxicologia igienica determini gradul de pericol si elaboreazi mi-
surile i cdile de prevenire i protectie a omului de actiunea toxica a
substantelor chimice din mediul ambiant, Aceasta directie a toxicologiei
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poartd un caracter ecologic si include urmaitoarele compartimente de

baza: comunal, alimentar, industrial, agricol si habitual.

Toxicologia clinica studiaza bolile de etiologie chimicd, adica ma-
Jadiile chimice ale omului apirute in urma actiunii toxice a compusilor
chimici din mediul ambiant. Principalele compartimente ale toxicologi-
ei clinice sunt:

- toxicologia bolilor chimice acute (intoxicatiilor acute) care se dez-
volti in urma actiunii unimomentane a compugilor chimici in doza
toxica;

- toxicologia bolilor chimice cronice (intoxicatiilor cronice) aparule
in urma acliunii indelungate si repetate a substantelor toxice;

- toxicologia narcologica studiazi mecanismele dezvoltarii deprin-
derii patologice a omului fatd de anumite substante toxice, numite
narcotice, 5si metodele de combatere a acesteia;

. toxicologia medicamentoasd (farmacotoxicologia) este preocu-
pata de determinarea latitudinii indicelui terapeutic al preparatelor
medicamentoase, a actiunii adverse sau nocive asupra organismului
(..boald medicamentoasa”), de elaborarea procedeclor de prevenire i
tratament a intoxicafiilor medicamentoase.

Tn prezent, la directia clinici a toxicologiei aderd gi stiinta despre ac-
tiunea biologica a materialelor sintetice, implantate in organismul uman
{proteze vasculare, valvule artificiale cardiace etc.).

Se evideniazi si ramuri speciale ale toxicologiei care studiaza into-
«icarea vamenilor si animalelor in conditii sau imprejurari specifice cu
un anumit fel de substane toxice. Printre acestea se numari toxicologia
militara, cosmica si de aviatie, legald si alte varietati ale toxicologiei care
de obicei includ elemente din toate directiile de bazi ale toxicologiei.

Clasificarea toxicelor si intoxicatiilor
Clasificarea toxicelor. Cantitatea compusilor chimici utilizai in pre-
zent in agriculturd, industrie §i viata cotidiana este atdt de mare, iar carac-
terul actiunii lor biologice este atat de variat, incat este necesar de a folosi
citeva varietati de clasificri. Se aplica doud grupe de principii de clasi-
ficare a toxicelor: generale, bazate pe un anumil principiu de apreciere
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caracteristic tuturor substantelor chimice, §i speciale care reflecta legitura
dintre particularitatile fizico-chimice si manifestarea toxicitatii lor,
Principiile de clasificare a toxicelor
I. Generale:
Dupa proprietatile chimice (chimic).
Dupi scopul utilizarii (practic).
Dupi gradul de toxicitate (igienic).
Dupad modul de actiune toxici (toxicologic).
Dupa ,toxicitatea selectivd”.
II. Speciale:
1. Dupa modul dezvoltirii hlpmt]ﬂ (fiziopatologic).
2. Dupid mecanismul de interactiune cu sistemele enzimatice
(chimiopatologic).
3. Dupa caracterul urmirilor biologice ale intoxicatiilor (biolo-
gic). Dupa gradul activitatii cancerigene etc.
Mai frecvent se utilizeaza clasificarea dupd principiul chimic care im-
parte substanele chimice in organice, neorganice si elemente organice.
Este importantd §i clasificarea igienicd a toxicelor propusi de
S.D.Zaugolinikov si coaut. (1970). La baza ¢i std aprecierea cantitativi
a pericolului toxic al substantelor chimice in conditii experimentale cu
aprecierea CL, si DL, si CMA. Conform acestei clasificatil, fiecirei sub-
stanie toxice i se poate atribui un anumit grad de toxicitate care o caracte-
rizeazi minimal sau maximal din punct de vedere al pericolului (tab. 1).

ol

Tabelul 1
Clasificarea igienica a toxicelor
Calea de pitrundere a toxicului
Gradul de Mxl'cim:fe prin inhalatie . enterala
al substanfelor toxice
CL_, mg/m’ CMA, mg/m’ DL_, mg/kg

L. Extrem de toxice <1,0 <1,0 <15 1
11-111. Foarte toxice 1-10 <10,0 15-150
IV-V. Moderat toxice 11-40 | <100,0 150-1500
VI-VIIL Putin toxice > 4i) | 1000 > 1500
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Importantd majora pentru toxicologia clinica prezinta clasificarea to-
xicologica care prevede repartizarea substantelor chimice dupa caracterul
actiunii toxice asupra organismului. Ea permite stabilirea diagnosticului
primar de intoxicatie, elaborarea principiilor de profilaxie si tratament a
intoxicatiei si determinarea mecanismului dezvoltirii ei (tab, 2).

Tabelul 2

Clasificarea toxicologica a toxicelor

Caracterul general al acfiunii toxice

Toxicele caracteristice

Actiune neuroparaliticd  (bronhao-
spasm, asfixie, convulsii si paralizii)

Insecticidele organofosforice (cloro-
fos, carbofos etc.), nicotind, anabazi-
na, toxice militare (Vi-X, zarind 5.a.)

Actiune cotanatresorbtiva (schimbiri
inflarnatoare sau necrotice locale aso-
clate cu simptome resorbtive toxice
generale)

Dicloretan, hexacloran, toxice milita-
re (iprita, luisitd), esentd de ofet, ar-
seniu 5i compusii lui, mercur (clorurd
mercuricd)

Actiune toxicd generald (convulsii
hipoxice, coma, edem cerebral, para-
lizii)

Cianura de hidrogen si compusii &i,
oxid de carbon, alcoolul etilic si suro-
gatii lui, toxice militare (clocianuri)

Actiune ashxianti (edem pulmonar
| toxic)

Oxizii de azot, toxice militare (fosgen,
difosgen)

Actiune iritanta §i lacrimogeni {irita-
rea mucoaselor externe)

Clorpicrini, toxice militare (Si-Fs,
adamsitd 5.a.), acizi 5i baze tari

Actiune psihotropd (dereglarea acti-
vitatii psihice - a constiintei)

Analgezice opiacee (cocaing, opin),
atropind, toxice militare (Bi-Z, LSD
- dietilamida, acidul liserginic)
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Tabelul 3

Clasificarea toxicelor dupa ,toxicitatea selectivd”

Caracterul , toxicitatii selective”

Toxicele caracteristice

Toxice ,cardiace”

Actiune cardiotoxica - dereglarea
ritmului si conductibilititii cordului,
distrofia toxica a miocardului

e (tetrodotoxina); sarurile bariului,

Glicozide cardiace (digitalice: digo-
xind, lanatozida etc); antidepresive
triciclice (imipramina, amitriptilina);
toxice vegetale (aconitd, strigoaica
{ Veratrum L.}, chinind; toxice anima-

potasiuiui

Toxice ,neurologice”

Actiune neurotoxica - dereglarea ac-
tivititii psihice, coma toxica, hiperki-
nezie §i paralizie toxici

Preparate psihofarmacologice (anal-
gezice oploide, tranchilizante, sedati-
ve); compusi organofosforici; oxid de
carbon; derivalii izoniazidei (tubazid,
ftivazid), alcoolul si surogatii sai

Toxice ,, hepatice”
Actiune hepatotoxicd - distrofie he-
patica toxicd

Hidrocarburi dorurate (dicloretan
§.a.); ciuperci otravitoare (bureti pes-
trifi}, fenaoli si aldehide

Toxice ,renale”
Actiune nefrotoxici - nefropatie toxica

Compusii metalelor grele, etilengli-
col, acid oxalic

Actiune gastrointestinala roxici - gas-
troenterita toxicd

Toxice ale ,sangelui” Anilina §i compusii sidi; nitriti, hidro-
Actiune hematotoxici — hemolizd, | gen arseniat

methemoglobinemie

Toxice ,gastrointestinale” Acizii §i bazele concentrate; compusii

metalelor grele $i arseniulud.

Toxicele se mai clasifica dupi specificitatea consecintelor biologice
ale intoxicatiei (alergene, teratogene, mutagene, supermutagene, cance-
rigene) si dupd gradul de exprimare (puternic-, mediu- si slabcanceri-
gene). Aceste clasificiri prezinta importan|a pentru diferite ramuri ale

biologiei 51 medicinei,
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1.1. CARACTERISTICA ACTIUNII TOXICELOR
Notiuni generale, terminologia

Stadiile intoxicatiilor acute

Intoxicatiile acute pot fi definite ca o ,trauma chimicd” care se dez-
volta in urma patrunderii in organism a unei doze toxice de substanta
chimica straind. Consecintele actiunii specifice a substantei toxice asu-
pra organismului sunt determinate de efectul toxigen al ,traumei chi-
mice". El poart un caracter patogen si este mai vidit in stadiul | clinic
al intoxicatiei acute, toxicogen, cand agentul toxic se afla in organism in
dozi ce poate provoca actiune specifica. Concomitent se pot declansa
mecanisme patologice lipsite de ,,specificitate chimici”. Substania otra-
vitoare joacd rol de factor declangator. Drept exemplu pot servi reactia
hipofizar adrenalici (reactie distress), .centralizarea circulatiei sangui-
ne’, coagulopatiile §i alte deregliri ce tin de efectul somatogen al ,trau-
mei chimice” §i poarta inifial caracter protector. Acestea sunt mai ma-
nifeste in stadiul II al intoxicatiilor acute, somatogen, care incepe dupi
inliturarea sau distrugerea agentului toxic sub forma de ,postactiune”
distrugatoare a structurii i functiilor diferitor organe §i sisteme ale or-
ganismului,

Astfel, efectul toxic general apare ca rezultat al actiunii toxice
specifice - toxicogene, iar reactiile nespecifice ale organismului - a
actiunii somatogene.

Clasificarea intoxicatiilor. Clasificarea intoxicatiilor ca maladii de
etivlogie chimica se face dupa trei principii generale: etiopatogenic, cli-
nic si nozologic.

Principiile de clasificare a intoxicatiilor
I. Etiopatogenic:

* Dupa cauza dezvoltirii: accidentale, premeditate.

« Dupa conditiile (locul) dezvoltirii: industriale, habituale, ia-

trogene.

= Dupi calea de piatrundere a toxicului.

» Dupd apartenenta toxicului ete.
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II. Clinic:

» Dupa particularititile clinice.

= Dupa gravitatea imbolnavirii.

» Dupi complicatiile aparute.

« Dupi consecintele intoxicatiei s.a.
ITl, Nozologic: !
» Dupa denumirea toxicelor, grupelor si claselor.

Clasificarea etiopatogenici a intoxicatiilor

Dupa cauzele dezvoltarii distingem:
I. Intoxicatii accidentale:

» Incident la locul de lucru (avarie) sau habitual:

» Intoxicatie alcoolicd sau narcotica;

» Supradozarea remediilor medicamentoase (iatrogene),
LI. Intoxicatii premeditate:

« Criminale: cu scop de omor sau pentru a provoca starea de ne-

putinta;
« Suicidale: adevarate, demanstrative;
» Politienesti”, toxice, militare.

Intoxicafiile accidentale se dezvolta fird acordul victimel: in urma
autotratamentului sau supradozirii preparatelor medicamentoase (de
exemplu, analgezicelor in caz de sindrom algic sau somniferelor in in-
somnii), in urma administririi gresite a unui preparat in locul altuia sau
la administrarea internd a preparatelor pentru uz extern in intoxicatii
alcoolice; de asemenea, in cazuri accidentale (explozie, scurgerea sub-
stantelor toxice, deteriorarea ambalajului etc.) in industria chimted, in
laboratoare sau in viata cotidiana ( de exempluy, in caz de incendiu sau
dereglarea sistemului de incilzire).

Intoxicatiile premeditate sunt legate de administrarea intentionata
a subslantei toxice cu scop de sinucidere (intoxicatii suicidale) sau omor
(intoxicatii criminale). In ultimul caz sunt posibile si intoxicatii fara exi-
tus letalis, daca sunt utilizate toxice pentru a provoca la victima o stare
neputincioasa (furt, viol etc.). é {
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Intoxicatiile ,politienesti” sunt legate de administrarea toxicelor
(gaz lacrimogen) pentru imprastierea demonstrantilor, iar cele de lup-
ti (de rizboi) - de adminisirarea substantelor otravitoare in calitate de
arma chimici.

Intoxicatiile suicidale pot purta caracter demonstrativ, cand vicli-
ma poate simula o sinucidere. in anii 70 ai secolului trecut in lume se
inregistrau in medie 120 cazuri nemortale §i 13 mortale de pe urma in-
toxicatiilor suicidale la 100 mii locuitori, ceea ce constituia st constituie
o problemi social-psihiatrici complicata. Este stiut ca 10-15% din toate
intoxicatiile suicidale sunt comise de persoane bolnave psihic.

Intoxicatiile se deosebesc si dupa conditiile (locul) concrete de apa-
ritie. Cele industriale (profesionale) se dezvoltd in urma actiunii otra-
vurilor industriale, utilizate la o anumitd intreprindere sau laborator, in
timpul accidentelor (avariilor) sau la inclcarea gravii a regulilor tehni-
cii securitdtii in timpul lucrului cu substantele otrivitoare. Intoxicatiile
habituale (cele mai numeroase) sunt legate de viata cotidiand a omului
contemporan §i se intalnesc in cazul utilizirii §i pastrarii incorecte a
substantelor medicamentoase, chimicalelor casnice, de asemenea la ad
ministrarea in cantitati mari a alcoolului si a surogatelor lui, Un alt tip
de intoxicatii, numite frecvent iatrogene, apar in institutiile medicale
din cauza greselilor personalului medical in dozare sau modul de admi-
nistrare a substantelor medicamentoase.

In practica medicalii se utilizeazi clasificarea intoxicatiilor ,exoge-
ne” conform cdii de patrundere a substantei toxice in organism, deoa-
rece aceasta frecvent determini misurile de prim ajutor in patologiile
date. Printre intoxicatiile habituale sunt raspandite cele perorale, legate
de patrunderea toxicului pe cale orala: intoxicaii alimentare aparute in
urma pitrunderii toxicului in organism cu alimentele. Printre intoxica-
tiile industriale persista cele inhalatorii care apar la inspirarea substan-
telor toxice din mediul inconjuritor. Frecvent se intalnesc si intoxicatii
percutane (dermale), provocate de pitrunderea substantelor toxice prin
tesutul cutanat neprotejat.

Intoxicatiile injectabile se dezvolta la patrunderea toxicului pe cale pa-
renterala, de exemplu, in caz de intepdturi de insecte sau mugcaturi de
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sarpe, iar cele cavitare - la péatrunderea toxicului in diferite cavitati ale
organismului: rect, vagin, conductul auditiv extern etc. Intoxicatiile pro-
vocate de patrunderea toxicului din mediul ambiant al omului se numesc
exogene, iar cele induse de metabolifi toxici, care se pot forma si acumula
in organism in diferite boli, mai des legate de dereglarea functiilor organe-
lor excretoare (rinichi, ficat 5.a.), sunt desemnate ca endogene.

In functie de apartenenta toxicului distingem intoxicatii cu prepa-
rate medicamentoase, denumite medicamentoase, cu toxice industriale
- industriale, cu alcool - aleoolice.

Clasificarea intoxicatiilor dupa principiul clinic se efectucazi dupi
particularitafile clinice ale bolii. Deosebim intoxicatii acute si cronice.
Intoxicatiile acute se dezvolta la patrunderea unimomentani in orga-
nism a dozei loxice de substantd. Se caracterizeaza prin debut acut §i
simptome specifice exprimate. Infoxicatiile cronice sunt conditionate de
patrunderea indelungatd, uneori intrerupti, in organism a substante-
lor toxice in doze mici (subtoxice). Boala debuteazi cu simptome putin
specifice, care reflectd preponderent dereglarea primara a functiilor sis-
temelor nervos si endocrin. Se evidentiazi si intoxicatii subacute cand
la patrunderea unimomentani a toxicului in organism tabloul clinic se
dezvolti foarte lent si provoaci dereglarea de lunga durata a sanatatii.
Acest tip de intoxicalii se studiaza cu cele acute, de care sunt mai aproa-
pe dupa patogenie si simptomatici.

Dupa gravitate deosebim intoxicatii: usoare, medii, grave, extrem
de grave gi letale. Gravitatea intoxicatiei depinde de expresivitatea simp-
tomelor clinice §i mai putin de mirimea dozei loxicului, Complicatiile
dparute (pneumonie, insuficientd acuti renald sau hepatica s.a.) inrau-
tatesc prognosticul fiecarei boli, de aceea intoxicatiile cu complicatii se
referd la cele grave,

In toxicologia clinicii se evidentiaza anumite forme nozologice ale
intoxicatiilor. Acestea pot fi provocate de substante diverse dupi struc-
tura chimicd, dar cu aceiasi patogenie a actiunii toxice, cu manifestiri
clinice §i tablou patomorfologic identice. Din aceste considerente, cla-
sificarea nozologicd se bazeaza pe denumirea diverselor preparate chi-
mice (de ex., alcool metilic, arsenic, CO etc.) sau grupe de substante (de
ex., barbiturice, acizi, baze s.a.).
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Este posibild utilizarea denumirilor claselor de substante, reunite
dupa anumite criterii, de ex., modul de intrebuintare (chimicale toxice,
substante medicamentoase) sau provenienta (toxice vegetale, animale,
sintetice). In aceste cazuri se utilizeazd nu clasificarea nozologica, ci ti-
pica a intoxicatiilor, necesara pentru sistematizarea generald a formelor
nozologice ale bolilor cu etiologie chimica.

1.2. SINDROAMELE CLINICE DE BAZA
ALE INTOXICATIILOR ACUTE

Sindromul neurologic

Disfunctiile SNC reprezinta o situatie adesea intdlnitd in intoxica-
tiile acute manifestatd atat prin inhibitie, cat si prin excitatie, Inhibitia
severd a SNC asociaza frecvent depresia circulatiei, respiratiel sau a altor
functii reflexe, alterdri ale homeostaziei termice, Prezintd importanta §i
atitudinea terapeuticd adecvata in excitatiile marcate ale SNC (agitatie,
delir, hiperactivitate motorie etc), fiind necesare frecvent tratamente de
sedare in dozi mare pentru a putea mentine pacientul sub control.

Coma

Reversibilitatea unei come la administrarea unui antidot specific este
de cele mai multe ori justificatd. Intrucat durata efectului antidotului
este frecvent mult mal scurtd decdt actiunea agentului toxic, pe parcur-
sul internarii pacientul recade in coma. in astfel de situatii este mai bine
ca pacientul si se trezeasca din comd spontan cu asistenta simptomaticd
optima §i monitorizare continud. Astfel, unele antidoturi, precum nalo-
xona sau antagonistii benzodiazepinici (lumazenil), raman de rezervi
pentru situatiile de exceptie cind celelalte misuri sunt ineficiente. De
ex., naloxona poate fi folositd pentru stabilizarea nespecifica in comele
profunde {gradul [V—Reed) datorita efectului siu antiendorfinic.

Convulsiile

Convulsiile reprezintd o eventualitate foarte frecventd i de temut
in evolutia intoxicatiilor acute, fiilnd o expresie a toxicititii directe sau
indirecte asupra SNC. Asistenta bolnavului cu convulsii este o urgenta
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deoarece prezintd un pericol vital. La tratamentul convulsiilor trebuie sa
se tind cont de modalitatile strict specifice de raspuns a unor convulsii
toxice la alt tratament anticonvulsivant decat cel clasic (de ex. convulsiile
ce pot aparea in intoxicatiile cu izoniazida se juguleazi cu precidere prin
administrarea de piridoxini, administrarea fenobarbitalului agravind
efectele hepatotoxice prin inductie enzimatici §i cresterea cantititii de
intermediar toxic — acetilhidrazind). Principalele anticonvulsivante sunt
benzodiazepinele, Una dintre cele mai importante cauze ale convulsii-
lor prin toxicitate indirecta este hipoxia indusa de tulburarea ventilatiei,
blocarea utilizirii oxigenului la nivel celular (de ex. cianuri, hidrogen
sulfurat, monoxid de carbon) sau reducerea capacitatii de transport a
oxigenului (monoxid de carbon, methemoglobinizante, tab. 5).
Alte cauze ale convulsiilor sunt hipoglicemia, edemul cerebral acut
§i unele alterari metabolice precum alcaloza, acidoza sau encefalopatia
hepatici. Convulsiile pot apirea de asemenea in sindromul de intreru-
pere (sevraj).
Tabelul 5
Substante toxice uzuale ce provoaci convulsii

Medicamente Subsy'r_nfe nemedicamenloase
antiaritmice camfor

anticolinergice maonoxid de carbon

antihistaminice metile ErElE

stimulante SNC

linndan

dextropropoxifen

solventi organici

disulfiram compusi organofosforici
izoniazida carbamati

npiacee metanol

orfenadring etilenglicol

fenotiazine stricnina -
salicilati terebenting
simpatomimetice clanuri

teofilina hidrogen sulfurat

antidepresive tri/tetraciclice
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In general, convulsiile sunt doar una din manifestarile efectului to-
xic din intoxicatiile acute, Intoxicatiile cu antidepresive triciclice sau cu
orfenadrind pot fi insolite de o disfunctie miocardici severd. Chiar gi o
hipoxie tranzitorie, o usoara acidoza metabolica sau tulburdrile hidro-
electrolitice induse de convulsii pot avea efecte majore asupra acestei
disfunctii miocardice. Astfel, convulsiile pot induce indirect aritmii ma-
jore, inclusiv stop cardiac.

Convulsiile trebuie privite ca un simptom grav, tratamentul carora
trebuie s fie optim $i energic, incluzind uneori ventilatia care, de obicei,
nu prezintd o opfiune in convulsiile de diversa etiologie, Uneori se intil-
nesc stiri de riu convulsiv ce pot necesita curarizare pentru jugularea lor,
pentru controlul ventilatiei §i pentru reducerea necesititilor metabolice.

Edemul cerebral

Edemul cerebral este o complicatie frecventd in intoxicatiile cu eti-
lenglicol, metanol, glutetimidi sau monoxid de carbon. Poate fi intdlnit
si in hipoxia secundard, encefalopatia hepatica sau in convulsii prelun-
gite, In caz de edem cerebral, trebuie evitata orice tendinta la hipoventi-
latie, deoarece hipercapnia creste fluxul sangvin cerebral, ceea ce poale
agrava edemul cerebral. In astfel de circumstante se recomandi hiper-
ventilatia controlatd, administrarea controlati de lichide, diuretice, de-
xamelazona.

Sindromul dereglarilor cardiovasculare

Aparatul cardiovascular poate fi afectat de substantele toxice in mai
multe moduri. Hipotensiunea i socul pot fi induse de hipovolemia ade-
varatd, hipovolemia relativi, insuficienta miocardica sau de unele combi-
natii de factori. Pot surveni toate tipurile de aritmii. Unul dintre obiective-
le tratamentului este contracararea efectelor substantelor cardiotoxice.

Hipovolemia

Hipovolemia adevarati apare dupd pierderi excesive de fluide ca urma-
re a arsurilor pielii, leziunilor caustice la nivelul tractului gastrointestinal
si leziunilor citotoxice la nivelul mucoasei intestinale (aflatoxine, arsenic).
Varsaturile si diareea pot conduce la pierderi masive de fluide, fiind une-
ori cauza toxicitatii sistemice a unor substante (venin de sarpe, teofilini,
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aflatoxine etc). Hipovolemia secundard unei capilaroloxicoze generaliza-
te, cu pierdere extravasculard de fluide, poate aparea in anumite intoxi-
catii cu venin de sarpe. Hiperventilatia insotita de transpiratii abundente
(de ex., in intoxicafia cu salicilati) poate genera pierderi considerabile de
lichide. In toate aceste situatii este necesari administrarea adecvati si pre-
coce de fluide, cristaloizi sau coloizi, Hipovolemia relativa conditionata de
opoolingul” periferic al sangelui se intdlnegte relativ frecvent in intoxica-
tii. Rezistenta vasculara sistemica poate fi redusa prin relaxare vasculari,
blocare adrenergica sau inhibitie centrald a tonusului vasomotor, situatii
in care este necesard administrarea de substituenti plasmatici, iar daci re-
zistenta vasculard este foarte scizuta se pot administra cu mare precautie
substante vasopresoare (de ex., norepinefrind, dopamini). Situatia poate
fi agravata de inhibitia miocardica concomitenti. In acest caz adminis-
trarea de fluide trebuie monitorizata prin masurarea presiunii venoase
centrale, prelerabil prin cateter introdus in artera pulmonard. Suportul
inotropic terapeutic va include obligatoriu administrarea de dopamina
sau dobutaming, pentru imbunatitirea funcliei miocardice, restabilirea
unei circulatii adecvate cu ameliorarea perfuziei tisulare.

Disfunctia cardiaca

Distunctia cardiaca severd poate surveni in ingestiile de doze masive
de hipnosedative sau narcotice opiacee. In prezent aceasta disfunctie se
observa mai frecvent dupi doze mari de medicamente cardiotrope pre-
cum beta-blocantele, blocantele canalelor de calciu. In aceste intoxicatii,
ca si in supradozele de orfenadrina, cloroching, dextroproxifen sau alte
medicamente cu efect stabilizant de membrand, poate apirea inhibitie
miocardici severa complicatd cu vasodilatatie periferici $i aritmii de
origine ventriculara. In aceste conditii tratamentul simptomatic trebuie
sa fie optim §i energic, deoarece chiar §i 0 usoard acidozd, dezechili-
brare hidroelectroliticd neinsemnata sau hipoxia pot agrava disfunctia
miocardicd. De ex,, in intoxicatia cu antidepresive o supracompensare a
acidozei cu bicarbonat de sodiu i.v. sau o hiperventilatie usoara pot avea
efecte dramatice asupra functiei miocardice,

Aritmiile de asemenea sunt o expresie importanta a toxicitatii car-
diace. Ele pot aparea ca o manifestare a inhibitiei miocardice severe in
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intoxicatiile cu medicamente stabilizante de membrani. Efecte aritmo-
gene pot fi atribuite si toxicului insusi. Aritmiile ventriculare sunt tipice
pentru intoxicatiile cu antidepresive triciclice, orfenadrina, tioridazina
§i cloralhidrat, precum si pentru expunerile la tricloretileni si alte hi-
drocarburi halogenate, Aritmii grave se dezvoltd in intoxicatiile cu aco-
nitind, inclusiv in ingestiile de Aconitum napellus, o planti ce contine
aconit si se foloseste ca remediu in medicina traditionala chinezi.

In intoxicatia cu digitalice pot apirea toate tipurile de aritmii i tul-
buriri de conducere. In intoxicatiile cu medicamente anticolinergice se
intdlnesc, in general, tahicardia atriala si, uneori, fibrilatia atriala,

Pentru a combate aritmia apirutd intr-o intoxicatie oarecare se va
recurge la tratamentul simptomatic necesar, precum si la tratamentul
antiaritmic de electie in tulburarea de ritm respectivi. In caz de bradi-
cardie severa poate fi necesara instalarea unui pacemaker,

Sindromul tulburarilor respiratorii

Inhibitia respiratiei §i insuficienfa respiratorie

Multe substante care induc inhibitia SNC determini de asemenea
inhibitia respiraliei, iar opiaceele si compusii organocfosforici franea-
za specific aceastd functie. Compusi cu efecte toxice asupra nivelelor
spinale $i periferice ale sistemului nervos (relaxantele musculare, unele
metale grele, toxina botulinica sau anumite veninuri de gerpi, compusi
organofosforici) pot de asemenea si produci slibiciune musculari ex-
trema cu insuhcienta respiratorie consecutiva. Cu loate ¢i in anumite
situalii inhibifia respiratorie poate fi contracaratd de unele antidoturi
specifice, ventilatia controlatd riméne in majoritatea situaliilor atitudi-
nea terapeutica de electie.

Obstructia cailor respiratorii superioare

Daca afectarea sistemului nervos intr-o intexicajie oarecare condu-
ce la sindromul obstructiv doar prin disfunctia si diskinezia acestor cai,
menfinerea bolnavului in ,pozitia de siguran}d” si introducerea unei
sonde de intubatie oro- sau nazofaringiand sunt suficiente, ingrijirea
meticuloasd a cailor respiratorii fiind indispensabili pentru evitarea
acumulirii de secretii, dezvoltarea unor atelectazii sau a pneumoniei.
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Dupd ingestia de substante caustice, obstructia se poate dezvolta
mai ales la copiii sub 2 ani. Edemul glotic sau epiglotic necesita intubatia
traheald pind la diminuarea edemului. Dupa ingestia de corozive riscul
de aspiratie in arborele traheobronsic creste prin distfunctii la nivel la-
ringian, asociate cu alterarea reflexului protector de tuse.

Daci la ingestia de hidrocarburi, derivati ai acestora sau al{i solventi
organici apar simptome respiratorii precoce trebuie s suspectam aparitia
unei pneumonii chimice de aspiratie, monitorizarea functiei pulmonare
devenind in aces| caz cruciald. Astfel, orice tendintd de cregtere sau persis-
tentd a hipoxiei, indiferent de originea ei, justificii ventilatia asistati.

Edemul pulmonar acut

Edemul pulmonar acut poate insoti majoritatea cazurilor de intoxicatii
acute, Acesta este indus de insuficienta cardiaci de naturd toxica, dar nu
trebuie neglijata supraincarcarea cu lichide. Edemul pulmonar acut poa-
te surveni de asemenea in expunerea la gaze iritante precum amoniacul,
clorul, oxidul da azot, hidrogenul sulfurat, fosgenul etc. In astfel de situatii
edemul pulmonar se poate dezvolta dupi 24-48 ore, de aceea pacientul tre-
buie atent supravegheat pe toatd perioada de latenta, Importanta corticote
rapici in prevenirea si tratamentul edemului pulmonar acut a fost subiectul
unor discutii aprinse. In prezent utilizarea acestora este limitata.

In anumite intoxicatii, distructiile aparute la nivelul capilarelor pul-
monare fac pacientul vulnerabil la supraincircarea lichidiana. Edemul
pulmonar acut tardiv se poate dezvolta si in intoxicatia acuti cu litiu.

Sindromul de detresa respiratorie a adultului (SDRA)

In intoxicatii severe, SDRA poate complica evolutia acestora, generand
leziuni difuze la nivelul membranei alveolocapilare pulmonare si alterdri
ale surfactantului. Cauzele acestui sindrom pot fi: supraumplerea patului
vascular cu lichide, alterarea perfuziei tisulare 5i insuficienta cardiaci, Oxi-
genarea inadecvald in pofida cregterii fractiei de oxigen inspirat, tahipne-
ed si aparitia infiltratelor pulmonare pe imaginea radiologica la 12-24 de
ore de la debutul intoxicatiei indica dezvoltarea SDRA. Acest sindrom a
fost observat mai frecvent in supradozajul anumitor droguri ,de stradd’,
precum si in alte intoxicatit medicamentoase. Prognosticul, de obicel, este
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rezervat, de aceea trebuie aplicate masuri de terapie intensiva, cum ar fi su-
port ventilator i administrarea de simptomatice. Tratamentul acestui sin-
drom presupune si administrarea intratraheala de surfactant sintetic, ven-
tilatia asistatd de mare frecventi sau ventilatia prin membrane externe.

Tulburérile hidroelectrolitice

Reechilibrarea lichidiana este de mare importantd in tratamentul
pacientilor intoxicati. Cu acest scop se aplici o terapie adecvata a gocu-
lui si se reglementeaza aportul de lichide in disfunctia cardiacd, alterari
pulmonare sau edem cerebral. Pentru a meniine balanta echilibrata a
apei se vor estima alterdrile posibile ale acesteia, iar terapia cu lichide va
fi condusa printr-o monitorizare atentd a debitului urinar, a parametri-
lor circulatori si a altor factori.

Restabilirea echilibrului electrolitic este intotdeauna de mare impor-
tantd, iar in anumite intoxicatii este vital sa verificam repetat lonograma
serica. Unele din tulburirile electrolitice sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6
Unele substante ce pot induce tulburiri electrolitice

Tulburarea Substanta toxica

bronhodilatatoare B -agonist:, bariu, salicilati,

Hipopotasemie it pain) fas
pPop teofiling, antidepresive tri/tetraciclice

Hiperkaliemie beta-blocante, digitalice
Hiponatremie carbamazepind, fenotiazine, butirolenone
Hipocalcemie etilenglicol, fluor, acid hidrofluoric, oxalati

Hipopotasemia si hiperkaliemia

Hipopotasemnia induce frecvent aritmii sau doar creste aritmogeni-
citatea diferitelor toxice (de ex. glicozizii digitalici). O hipopotasemie
pronuntati §i persistenta se dezvoltd de obicei in intoxicatia cu bariu §i
in intoxicatiile severe cu teofilind sau cu bronhodilatatoare 3 -agoniste.

Hiperkaliemia insoteste intoxicatiile cu digitalice §i intoxicatiile se-
vere cu [ -blocante.



Capitodul |, Doyl (analesis chmet ¢ gensle 27

Hiponatremia

Hiponatremie pronuntata a fost observata chiar i la doze terapeu-
tice de carbamazepind, unele fenotiazine si butirofenone, precum i in
sindromul neuroleptic malign.

Hipocalcemia

Balanta de calciu poate fi dezechilibrata in intoxicatiile acute, indu-
cand aritmii cardiace. Hipocalcemia este un semn predominant in into-
xicatiile cu etilenglicol, oxalati si cu teofilina. Dupa expunere cutanati
la acid hidrofluoric, se poate dezvolta o hipocalcemie severa, mai ales in
caz de solutii concentrate.

Tulburarile echilibrului acidobazic

Acidoza

Acidoza metabolica poate fi un factor important de diagnostic in
anumite intoxicatii, In intoxicatiile acute poate fi favorizata de urma-
toarele substante: etilenglicol, formaldehidi, preparatele ce contin fier,
izoniazidd, metanol, paraldehida, salicilati, teofilin, toluen. Acidoza se
poate dezvolta §i ca o expresie nespecificd a unei intoxicatii sistemice se-
vere. Controlul continuu al stirii acidobazice este important nu numai
pentru identificarea §i corectarea acidozei, <i si pentru urmarirea ratei
de generare a acizilor §i pentru cuantificarea rispunsului la tratament.

In intoxicatiile cu etilenglicol, metanol, formaldehida, acidoza este le-
gata de metabolitii acestor compusi. In alte intoxicatii acidoza poate api-
rea dupd doze masive (salicilati, teofilina, fier), fiind un factor de urmarire
a terapiei i in acelasi timp un factor de pronostic. Expunerea la monoxid
de carbon, cianuri $i hidrogen sulfurat va cauza hipoxie celulard cu acido-
zi lactica consecutivd, indicind gradul de expunere si facilitind evaluarea
intoxicatiei yi monitorizarea tratamentului. Hipoxia cauzati de perfuzia
tisulara deficitard, hipoventilatie sau convulsii poate produce acidoza me-
tabolicd. Aceasta ce se va corecta ugor dupi ce conditia clinica generald a
bolnavului se va afla sub control. La dezvoltarea unei acidoze pot contri-
bui si functiile deficitare ale rinichilor si/sau ficatului.

Acidoza are multiple efecte negative, ca, de exemplu, constrictia ar-
teriolelor pulmonare, blocarea efectelor bronhoedilatatoare ale catecola-



2& Farmagolexioniiae

minelor si altor substante, inducerea vasodilatatiei periferice, reducerea
contractilititii miocardice, inducerea de aritmii si hiperkaliemie. Aci-
doza metabolicd poate de asemenea agrava potentialul toxic al multor
substante (de ex., cresterea toxicititii miocardice a antidepresivelor tri-
ciclice si chinidinei, cresterea toxicitatii salicilatilor asupra SNC).

Corectarea precoce a acidozei este intotdeauna esentiald. Aceasta
trebuie ficutd insd cu multd prudentd pentru a preveni eventuale tulbu-
riirt electrolitice sau alcaloza metabolica. Necesarul de tampon pentru
substitutie diferd foarte mult de la caz la caz, in functie de originea aci-
dozei, Este de importanta vitala sa fie stopata cit mai repede productia
de acizi prin metode adecvate de tratament general sau specific,

Alcaloza

Alcaloza metabolica poate apirea in intoxicatii, in putine cazuri este
un efect toxic primar. In afard de pierderile excesive de potasiu, alcaloza
mai poale fi cauzatd de pierderi de ioni de hidrogen in varsituri inco-
ercibile.

Sindromul hepatotoxic

Semne de toxicitate hepatica pot fi observate mai ales in intoxicatii-
le sistemice severe. In acelasi timp, hipotensiunea prelungita, ventilatia
insuficienti sau hipoglicemia, care preced internarea in spital sau into-
xicatiile cu agenti asfixianti, precum monoxidul de carbon, hidrogenul
sulfurat, cianurile, pot de asemenea cauza efecte toxice hf:patice_

Afectirile hepatice cele mai grave sunt produse de efectul direct asu-
pra ficatului a unor medicamente, substante chimice sau toxice biologice
cu proprietili hepatice specifice. Numarul acestor substante este foarte
mare, dar numai citeva sunt utilizate in practica de fiecare zi: alcooli,
aflatoxine, giromitrina, preparate ale fierului §i altor siruri metalice,
paracetamol, paraquat, izoniazida, fenilbutazona, fosfor (alb, galben),
solventi (de ex., hidrocarburi halogenate), rifampicina.

Prin mecanisme variate, aceste substante exercitd actiune citotoxica
distrugind structurile hepatocelulare. O caracteristici a acestui tip de
toxice consta in faptul c¢i semnele clinice si de laborator ale afectarii
hepatice apar peste 1-3 zile sau mai mult de la momentul expunerii,
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afectarea maximi dezvoltandu-se dupa cel putin 5-6 zile. Aceasti situ-
atie implicd monitorizare clinica si paraclinica specializata prelungita,
supravegherea bolnavului fiind necesari chiar gi in suspiciunea incrimi-
narii unui astfel de toxic.

Din fericire, in multe situatii in care astfel de toxice sunt implicate
eliologic, efectele hepatotoxice pot fi preintampinate printr-un tratament
adecvat inceput la timp. De exemplu, a fost demonstrat efectul protectiv
al N-acetilcisteinei in intoxicatia acutd cu paracetamol. Folosirea aces-
tei substante s-a dovedit a fi eficientd si in intoxicatia cu tetracloruri
de carbon. Astazi aceasta conduitd terapeutica este general acceptata,
Terapia chelatoare in intoxicatiile cu metale grele sau folosirea agentilor
protectori in intoxicatiile cu hepatotoxine naturale pot influenta pozitiv
evolutia i gradul de afectare hepaticd in expunerile respective,

Tratamentul simptomatic in afectarea hepatica, precum si in insufi-
cienta hepaticd, este de multe ori unica alternativa disponibila. Pentru
a trata un pacient cu astfel de alterdri grave ale ficatului sunt necesa-
re aproape intotdeauna facilititile unui serviciu specializat. Se impune
mentinerea echilibrului hidroelectrolitic §i acidobazic, iar tulburirile de
coagulare trebuie corectate dupd o strategie foarte bine pusa la punct.
In anumite situatii poate fi necesar includerea in terapie a hemodializei,
hemocarboperfuziel sau plasmaferezei, mai ales cind apare si deregla-
rea functiei renale.

Sindromul renotoxic

Afectarea renald in intoxicalii acute are la baza doua tipuri de me-
canisme: efectul toxic direct al substantei asupra rinichiului sau efectele
secundare asupra rinichiului ca urmare a afectarii sistemice in intoxi-
catia respectivi. Tipuri variate de afectiri renale pot surveni ca reactie
la diferite medicamente sau substante chimice, cea mai comuni fiind
necroza acutd tubulara, indusa prin mai multe mecanisme. Actiune ne-
frotoxici exercitd un numdr mare de substante, printre care:

» Antibiotice aminoglicozidice

» Arsenic

» Tetraclorura de carbon i alte hidrocarburi halogenate
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Clorati

Toxinele din Cortinarius
DDT

Etilenglicol si alti glicoli
Mercur si alte metale grele
Compugi organofosforici
Paracetamaol

Paraquat

Salicilati

Terebentina

Leziuni renale secundare pot rezulta dupi socul toxic sau ischemia
renald, Disfunctiile renale pot fi determinate de hemolizd si/sau rab-
domioliza cu precipitarea consecutivi a produsilor rezultati la nivelul
tubilor. Hemoliza poate i provocatd de unii produsi toxici (hidrogen
arseniat, naftalind, venin de serpi etc.). Coma prelungitd, de multe ori
chiar inainte de momentul interndrii in spital, poate implica presiune
staticd posturald crescutd si indelungati asupra organismului bolnavu-
lui, rezultand ischemie $i necrozd tisulard ce conduc la mioglobinemie
excesiva si, respectiv, mioglobinurie. Rabdomioliza poate fi intalnita si
in intoxicatii acute provocate de amfetamine sau alte toxice ce produc
activitate musculard excesivi.

Afectarea renald poate fi prevazutd si preintimpinati prin misuri
terapeutice energice luate din timp, uneori prin tratamente specifice,
indeosebi simptomatice. Lichide, medicamente cardiotrope sau vasoac-
tive, diuretice {(manitol sau diuretice de ansi in supraincircarile vascu-
lare) sunt administrate pentru a restabili circulatia si a mentine o diure-
za sporitd. In cazul hemolizei sau rabdomiolizei, urina este mentinuti
alcalind prin administrarea de bicarbonat pentru a preveni depunerea
hemoglobinet sau mioglobinei in tubii renali. Electrolitii serici, precum
gi echilibrul acidobazic, trebuie monitorizate cu grija, iar eventualele
dezechilibre corectate.

Un aspect particular al problemei rezida in instalarea progresiva a
insuficientei renale cu reducerea consecutivi a clearance-ului toxicului
din organism. Tn acest caz toxicul va actiona progresiv asupra rinichiu-
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lui creand un cerc vicios greu de rupt prin metode terapeultice. Insufici-
enta renald trebuie tratatd conform principiilor generale. Dializa poate
fi indicata in doua situatii: tratamentul insuficientei renale ca atare si
cresterea eliminarii toxtcului din organism. Dacil leziunea renala se dez-
voltd gradual, tar rinichii continua sa fie expusi la toxic, initial trebuie
luatd in considerare dializa.

Hipoglicemia

Hipoglicemia este un simptom frecvent in toxicologie care necesita
masuri urgente de tratament. Glicemia este unul din testele paraclinice
de maxima importantd, fiind considerata test screening in intoxicatiile
acute,

Hipoglicemia poate fi indusa direct de toxic (de ex., in supradozele
de insulin, in intoxicatiile cu antidiabetice orale, beta-blocante, fier, sa-
licilati, diversi alcooli). O importanti clinica deosebita are hipoglicemia
secundara care apare, de obicei, la bolnavii cu disfunctie hepatica toxica
secundard.

Tulburérile homeostazei termice

Hipotermia

Hipotermia poate apirea in intoxicatia acutd cu etanol sau cu anu-
mite hipnotice, sedative, antipsiholice sau opiacee. Severitatea intoxi-
catiei depinde deseori de gradul sciderii temperaturii, Hipotermia este
adesea pronuntata la pacientii intoxicati care au stat la temperaturd am-
bientali scizuta. Astfel de pacienti trebuie supravegheati si tratati intr-
un serviciu de terapie intensiva.

Hipertermia

Hipertermia este de cele mai multe ori expresia severd a toxicititii
§i necesitd, de obicei, o conduita terapeuticd activa. Se poate dezvolta in
intoxicatiile cu salicilati, medicamente simpatomimetice, de ex., amfe-
tamine si cafeina, inhibitorii monoaminooxidazei $i ai recaptirii de se-
rotonind §i anticolinergicele. In unele din aceste intoxicatii hipertermia
este insotita de o activitate musculard crescuta. Administrarea de fluide
intravenos, corectarea acidozei §i ricirea externa reprezintd masurile de
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bazi in tratamentul hipertermiei. Tn caz de hiperactivitate musculara,
relaxarea musculara si ventilatia controlata sunt [recvent o necesitate.

PRINCIPALELE CDMPI.ICA'.I.'I] ALE UNEI INTOXICATIT
(dupa Veltri J. 5i col., 1984)

A. Complicatii ale intoxicatiei

»  Aspect de moarte cerebrala * [nsuficientd renala

* Stop sau insuficientd respira- = [nsuficien}d hepatica
torie = Necroza intestinala

= Stop cardiac, aritmii, $oc = Hipo- sau hipernatremie

=  Coma, stare de riiu convulsiv = Hipopotasemie

= Psihoza, automultilare » Hipoglicemie

B. Complicatii determinate de tratamentul intoxicatiei

» Sindrom de detresda respira- + Peritonitd
torie »  Reactii adverse
» Prieumonie de inhalatie «  Sevraj
«  Soc hipovolemic = Trombocitopenie

1.3. EVALUAREA GRAVITATII INTOXICATIEI

Prin evaluarea gravitatii unet intoxicatii se pot distinge doud situatii:

prima situatie: pacientul este in stare grava sau foarte grava (pacientul
este ,instabil’, decompensat). In acest caz prioritar este nu de a trata
intoxicatia i nici de a confirma diagnosticul, ci de a stabiliza pacien-
tul care prezinta insuficientd respiratorie, crize de apnee, instabilita-
te hemodinamici, alterarea starii de constiinta sau convulsii;

a doua situatie: pacientul este stabil sau stabilizat. In acest caz anamne-
za 51 examenul fizic permit o rapida evaluare a situatiei fard identi-
ficarea cu certitudine a substantei toxice in cauzi. In aceste situatii
trebuie s se actioneze chiar daci intoxicatia este nesigurd.
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1.4. MASURILE GENERALE DE ASISTENTA MEDICALA
URGENTA IN INTOXICATIILE CU MEDICAMENTE
SI ALTE SUBSTANTE TOXICE

1. Pacient instabil

Prioritatea asistentei medicale a unei intoxicafii grave nu consti in
tratamentul intoxicatiei sau confirmarea diagnosticului, ci in stabilizarea
pacientului in cazul in care el prezintd insuficienta respiratorie, apnee,
instabilitate hemodinamica, alterarea stirii de congtiinia sau convulsii.

2, Pacient stabil sau stabilizat

Anamneza si examenul fizic permit evaluarea stirii generale a pa-
cientului si uneori stabilirea toxicului in cauzd. Examenele paraclinice
imediate (cercetarea toxicologica a lichidului gastric, urinei, sangelui,
stabilirea (daca este posibil) concentratiei sanguine a toxicului) au va-
loare de examene-cheie in stabilirea etiologiei intoxicaliel. Aceste inves-
ligatii-cheie sunt complementate de o serie de examene: studiul gazelor
sangvine, ionograma, osmolaritatea plasmaticd, ureea sangvina §i crea-
tininemia, glicemia, ECG, radiografia abdomenului fara preparare .a.

Tratamentul tuturor intoxicatiilor incepe prin:

1. Misuri conservatoare de baza: permeabilizarea callor acriene, in caz
de alterare a constiintei — pozitie adecvata, ventilatie 5i oxigenare
suficienta, control al problemelor de ritm i al alterdrilor hemodina-
mice, suprimarea convulsiilor etc.

2. Tratamentul propriu-zis. Dupd investigarea rapidd a pacientului,
bazati pe anamnez3d, examenul clinic, aprecierea riscului inerent al
intoxicatiei (intdrzierea sau durata expunerii, cantitati sau concen-
tratii, toxicitate cunoscuta) sia particularitifilor pacientului (afecti-
uni ce predispun, agraveazi sau contraindica tratamentul adecvat)
se trece la tralamentul toxicologic propriu-zis care cuprinde trei
abordari distincte:

A. Decontaminarea
B. Accelerarea eliminarii toxicului
C. Administrarea antidoturilor specifice
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A. DECONTAMINAREA. [ndepdrtarea toxicelor ingerate, inhalate
sau aflate in contact cu tegumentele, precum $i gribirea elimindrii celor
deja absorbite, reprezintd una din abordarile de importanta vitala in tra-
tamentul intoxicatiilor acute, Cu cit aceasta masura terapeutica este mai
urgent aplicatd, cu atit cantitatea de toxic ce patrunde in umori i tesuturi
este mai micd, Aceeasi corelatie existd, evident, si intre precocitatea apli-
cirii acestei mésuri terapeutice si prognosticul intoxicatiei. Mijloacele de
indepdrtare a toxicelor depind de calea patrunderii acestora in organism.

Indepdrtarea toxicelor ingerate

Toxicele ingerate si prezente in tubul digestiv pot fi indepértate prin
evacuarea conjinutului gastric si intestinal prin metodele clasice: provo-
carea varsaturilor, spildtura gastricd si administrarea de purgative. Inain-
te de aplicarea acestor metode este recomandabil si se administreze per
os antidotul chimic care precipiti toxicul, intarziind astfel absorbtia lui,
sau il inactiveaza prin reactii de oxidare,

Evacuarea confinutului gastric

a) Provocarea varsdturilor pare sa fie metoda cea mai rapida si mai
adecvatd pentru indepirtarea toxicelor ingerate, aflate inca in stomac.
Insd eficacitatea ei nu intotdeauna este cea scontatd. Aceastd metoda
poate fi aplicat la intoxicatii congtienti sau cu o ugoard stare de som-
nolenta si la care sunt prezente reflexele de vomd. Intrucat varsaturile
induse nu evacueazi totdeauna in intregime continutul gastric, metoda
nu poate fi aplicata in stiri comatoase de diferit grad sau in caz de alte
contraindicatii. Provocarea vomei la un intoxicat in stare de coma se
poate solda cu asfixie prin aspiratia confinutului gastric sau cu pneu-
monie de aspiratie, desi pot fi aspirale cantita{i mici de continut gastric.
Provocarea varsaturii este contraindicat la cardiaci (pericol de colaps),
la virstnicii aterosclerosi si hipertensivi (pericol de hemoragie cerebra-
li), la emfizematosi (pericol de pneumotorax) si la gravide (perical de
declansare a travaliului). Provocarea varsiturilor este contraindicata si
in caz de ingerare de substante corozive (acizi si baze tari), din cauza
pericolului de perforatie gastrica, de petrol, fiind posibila aspirarea con-
tinutului gastric in caile aeriene, precum si in convulsii, acestea putind
fi declansate de varséturi.
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Inainte de a provoca varsatura, pentru ca aceasta sa fie eficient, este
obligatoriu de a administra subiectului cantitati mari de apa, iar in cazuri
particulare de lapte, oud batute, suspensie de faind de grau sau amidon,
sucuri de fructe, suspensie de cirbune medicinal sau de antidot ete, Ad-
ministrarea de lapte are avantajul ci intirzie evacuarea stomacului si deci
absorbiia intestinald a toxicului. Suspensia de fiind sau de amidon este
un absorbant eficient. Apa, evident, nu absoarbe toxicul, ci-] dilueaza, si
intarzie absorbtia acestuia (cand toxicul nu este solubil in apa). Cantita-
tea de lichide administrate subiectului nu trebuie si depiseasca capaci-
tatea stomacului. In caz contrar continutul acestuia va fi propulsat, prin
pilor, in mezenter i, ca urmare, cantitatea de toxic absorbita va creste.

Existd mai multe metode prin care putem provoca virsituri: ex-
citarea mecanicd a fundului gatului 5i stimularea centrului vomei prin
substante emetizante (apomorfing, sulfat de cupru, sulfat de zine, tartrat
de potasiu sau antimoniu, ipecd etc.). Administrarea substantelor eme-
lizante enumerate mai sus nu se mai praclicd astazi. Apomorfina, de
exemplu, este foarte periculoasa, ca de altfel toate emeticele, intrucit pot
produce colaps. Dupi expulzarea continutului gastric, se administreaza
cateva pahare de lichid, dupi care se provoeaca din nou reflexul de voma.
La aceastd metoda se recurge rar, de obicei la subiectii recalcitranti, care
nu vor si accepte spalitura gastricd, Addugarea la fiecare pahar de lichid
a unei linguri de sare de bucatarie este utili, datorita actiunii excitante a
solutiei caldute de cloruri de sodiu asupra mucoasei gastrice. Provoca-
rea varsaturilor este 0 misura terapeuticd recomandabila la domiciliul
bolnavului. In spital, unde exista conditii pentru spalatura gastrici, pro-
vocarea virsiturilor este indicatd numai bolnavilor constienti, care au
ingerat substanie toxice concomitent cu alimente in particule mari, ina-
inte de spilitura gastrica (pentru a preintimpina obturarea tubului).

b) Spalitura gastrica este una dintre masurile terapeutice generale
cele mai eficiente, de acea trebuie aplicata imediat, oricirui subiect care
a ingerat un toxic, bineinteles daca nu existd contraindicatii. Aceasta
masurd terapeutica este de preferat in primele patru ore de la ingestia
substaniei toxice, dar i mai tarziu daca toxicul a fost ingerat cu cantitati
mari de alimente sau daci subiectul a baut cantititi importante de lapte



36 Famracotcacolagin

imediat dupi ingestia toxicului. Unii autori recomanda efectuarea spa-
laturii gastrice si dupa acest interval de timp, respectiv pani la 6-8 ore,
tar altii si mai tirziu (pini la 24 de ore). Spilitura gastrica este indica-
ti si intoxicatilor care au prezentat virsaturi in suspiciunea unei goliri
complete a stomacului. Intubatia stomacului este periculoasi la persoa-
nele care au ingerat substante corozive, deoarece introducerea unui tub
de dimensiuni mai mari le poate provoca hemoragii sau perforatii ale
esofagului i stomacului. O contraindicatie a spiliturii gastrice sunt i
convulsiile deoarece introducerea tubului mireste atat frecventa, cat si
severitatea acestora. La acesti subiecti stomacul poate fi intubat si spalat
numai in cazul in care convulsiile sunt jugulate §i bine controlate.

B. EVACUAREA CONTINUTULUT INTESTINAL

a) Administrarea de purgative. Cresterea peristaltismului intestinal
prin administrarea de purgative este o metodi care se foloseste, in mod
curent, la toti cei cirora li s-a practicat spaliturd gastrica. Evident ca
rolul acesteia in indepirtarea toxicului existent in tubul digestiv este
mult mai mic, comparativ cu spilitura gastrica si provocarea viirsitu-
rilor, dar trebuie folosita atunci cind nu sunt contraindicatii. Purgalia
este utili nu numai pentru indepartarea toxicului ingerat, dar §i pentru
indepartarea produsilor rezultati din metabolizarea cantitétii de toxic
deja absorbit si excretat de ficat, prin bili, sau de mucoasa intestinald.
Purgativele au o singuri contraindicatie: intoxicatiile acute cu substan-
te corozive. Dupd spaliturd gastrica sau dupa golirea stomacului prin
provocarea virsiturilor se introduc, per os sau prin sonda gastrica, 30 g
sulfat de magneziu sau sulfat de sodiu dizolvate in 250 ml apa. Purga-
tivele sunt contraindicate intoxicatilor care prezintd virsaturi si diaree
incoercibile.

b) Clisma evacuatoare. In unele cazuri era recomandabila clisma
evacuatoare sau spaliturd a intestinului gros, pentru indepartarea con-
tinutului intestinal toxic adus in colon prin peristaltica activata de pur-
gativ. In practicd aceastd metoda este rareori folosita, in special atunci
cand administrarea purgativului nu a fost urmati de golirea spontand a
colonului,
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C. ACCELERAREA ELIMINARII TOXINELOR

Divreza .. fortata” si manipularea pH-ului urinar

Diureza ,,fortatd” mentine un debit urinar de 2 ml/ kg la copil si de
100-200 ml/kg la adult 5i se efectueaza in trei etape:

I. Hidratarea rapida a organismului (1-2 litri in decurs de o ord).

Se administreaza solutie fiziologica, solutie de glucoza de 5%,
dextran-40;

2. Administrarea diureticelor: solutie de furosemid 100-150 mg in-
travenos in jet, solufie de manitol de 16% reiesind din 90-120 g
substanta uscata timp de 24 ore;

3. Corectia dereglirilor echilibrului hidrosalin (administrarea so-
lutiilor poliionice).

Uneori eliminarea unei toxine poate fi accelerata printr-o manipu-

lare a pH-ului:

» un pH urinar acid impiedica resorbtia tubulara a bazelor slabe

« un pH urinar bazic impiedici resorbtia tubulari a acizilor slabi

In practica se utilizeaza, in special, diureza alcaling in intoxicatiile
cu barbiturice sau cu salicilati pe termen lung.

Epurarea extrarenald: hemodializa, dializd peritoneali, hemocarbo-
perfuzie, plasmaferezd, hemofiltrarea continud, exsanguinotransfuzie si
oxigenoterapie hiperbara.

» Dializa
Indicatiile dializei sunt urmitoarele:
* ingerarea unei doze potential letale;
= concentratie sericd letald sau critic;
= agravare clinica a intoxicatiei tradusa prin dificultati respiratorii sau
hemodinamice;
* aparitia unor metaboliti mai toxici decat toxicul insusi;
* insuhcienta hepaticd sau renala adiacenti;
* afectiuni adiacente (bronsita cronicd sau emfizem) ce pot spori ris-
cul de coma.
Dializa peritoneala este mai putin eficientd decat hemodializa (1/4
din eficacitatea acesteia).
» Hemoperfuzia

v
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Indicatiile sunt mult mai restrictive si rezervate in cazul substanielor
mai putin absorbite decit dializate.

» Administrarea repetata de chelatori

Administrarea repetatd de carbune activat este frecvent recomanda-
ta pentru salicilati, diazepam, digitoxin, digoxin, meprobamat, teofilind,
carbamazepind, metotrexat, difenilhidantoina si antidepresive triciclice.

D. ADMINISTRAREA DE ANTIDOTURI SPECIFICE

Prin definitie, antidotul este o substan{a care, printr-un mecanism
farmacologic, biochimic, imunologic, previne sau inhiba efectele toxice
ale unui alt compus. Pentru majoritatea toxicelor nu existd nici un an-
tidot ceea ce impune un tratament conservativ §i simptomatic, asociat
cu masuri de decontaminare, mai rar de epurare. Cautarea unui antidot
eficient nu trebuie niciodata sa intarzie folosirea lor. In anumite cazuri,
antidoturile specifice pot reduce mortalitatea si morbiditatea, usurind
considerabil tratamentul pacientilor. De exemplu, naloxon pentru opiu,
fragment FAB pentru intoxicatiile digitalice acute, flumazenil in coma
benzodiazepinica etc.

Stiinta despre antidoturi a fost elaborata de catre reprezentantii sco-

lii toxicologice din Sankt-Petersburg care evidentiazi 6 grupe de antido-

turi (dupa N.Golicov si S.Loctionov (1977);

1. Antidoturi, actiunea cirora este bazatd pe procesele fizice (carbuni,
rasini si alti adsorbanti).

2. Compusi ce combat actiunea toxicului prin reactii chimice (oxi-
danti, reducitori).

3. Antidoturi care manifestd afinitate fata de toxic (amilnitrit, albastru
de metilen, nitrit de sodiu), formand in organismul uman compusi.
Sunt utilizati in intoxicatii cu cianide $i substante methemoglobini-
zanle.

4. Preparate medicamentoase care concureaza cu toxicul in actiunea
asupra enzimelor, receptorilor si sistemelor fizivlogice, adica anta-
gonisti [armacologici (simptomatici): reactivatorii colinesterazei
~0ximii - in intoxicatii cu compusi organofosforici; alcool etilic in
intoxicatii cu aleool metilic sau etilenglicol; naloxona in intoxicatii
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cu analgezice opioide; flumazenil in intoxicatii cu benzodiazepine;

antioxidanti in intoxicatii cu tetracarburi.

5. Antidoturi care influenteazd transformarile metabolice ale toxicului
{biotransformarea alcoolului etilic).

6. Antidoturi imunologice, In practica medicali se utilizeaza anticorpi
fatd de digoxina cu scopul ,detoxicirii fulminante” in intoxicatii
cu glicozide din degetel; seruri antitoxice (in cazul musciturilor de
serpi veninosi, insecte); se studiaza anticorpii fata de antidepresive
triciclice.

[ect, terapia cu antidoturi isi manifesta eficacitatea doar in faza to-
xigend ini{iala sau precoce, durata careia depinde de particularitatile to-
xicocinetice ale toxicului patruns in organism §i se aplicd dupa o analiza
minufioasd §i sigura a diagnosticului clinic si de laborator pentru a evita
efectele adverse in caz de administrare gresita a antidotului, Eficacitatea
terapiei este sciizutd in faza finali a intoxicatiilor acute, cind se dezvolta
dereglari complicate in sistemul vascular si schimbul de gaze, ce necesi-
td masuri de reanimare.

Particularitatile reanimarii si terapiei intensive

a intoxicatiilor acute la copii

Particularitatile reanimdrii si terapiei intensive a intoxicatiilor acute
la copii sunt legate de deosebirile cantitative §i calitative ale organismu-
lui acestora in comparatie cu cel al adultilor. Deosebirile calitative sunt
mai evidente in vdrsta fragedi (pana la 5 ani), fiind legate de particula-
ritatile proceselor metabalice (metabolismul hidrosalin), permeabilita-
tea membranard sporiti (bariera hematoencefalica si endoteliul vaselor
sanguine), reglarea neuroumoralda functiilor sistemului cardiovascular
si a organelor excretoare (ficatul, rinichii).

Opinia precum cd imperfectiunea organismului copilului si toleranga
scazutd fafd de toxice sunt cauza principald a tabloului clinic grav al into-
xicatiilor la varsta frageda este gresita si reflectid o cunoastere incompleti
a toxicologiei de varsta.

Este cunoscuta toleranta sporitd a organismului in perioada neo-
natald prematura fatd de multe toxice, caracterizatd prin actiunea exci-
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tantd a sistemului nervos central (stricnina) sau dobandirea toxicititii
ca rezultat al ,sintezei letale” in urma dezvoltirii insuficiente la capii
a unor sisteme enzimatice (compusii fosfororganici, alcoolul metilic,
etilenglicolul etc.). Clearance-ul renal al majoritatii toxicelor hidroso-
lubile la copii de asemenea este mai mare decat ca la maturi. Tabloul
clinic grav al intoxicatiilor la copii este legat de anumite particularititi.
In primul rind, mai mult de 90% din intoxicatiile la copii sunt provocate
de preparate cu actiune psihotropi, care inhiba functiile vegetative ale
sistemului nervos central. Toleranta fatd de aceste preparate la copiii de
virstd fragedd evident este scazuta. Copiii de obicei sunt lipsiti de tole-
rantd specifici si nespecifica (dobinditd de maturi pe parcursul vietii)
fata de toxice cu acliune narcotica (barbiturice, alcool, opiacee §.a.), fapt
ce determind dezvoltarea rapida a intoxicatiilor cu dominarea starii de
ameleala §i coma. In al doilea rind, posibilitatile diagnosticarii precare
la copii a intoxicatiilor intdmplitoare sunt mai mari decit la maturi. De
aceed acestea trebule spitalizati la timp, asigurdnd aplicarea oportuna a
masurilor terapeutice. In al treilea rand, trebuie luata in vedere intensi-
tatea reactiilor somatogene la traumi chimici, dependenta de reactivi-
tatea sporitd a organismului copilului $i dezvoltarea mai rapida a unor
complicalii (edemul cerebral toxic, sindromul intoxicatiei endogene cu
catecolaniine).

Caracterul masurilor terapeutice in intoxicatii acute la copii nu se
deosebeste principial de metoda complexa de combatere a intoxicatiilor
la maturi. Atentie sporitd se acorda elimindrii cat mai rapide i eficiente
a toxicului din organism prin metode de curitare a tractului gastroin-
testinal i detoxicirii artificiale (hemodializi, dializa peritoneala, hemo-
sorbtie, hemotransfuzie de substitutie),

In legitura cu particularitatile anatomofiziologice ale copiilor de
virstd frageda prioritate se di hemotransfuziei de substitutie ca fiind
cea mai accesibila si mai eficientd metoda de detoxicare cu includerea
obligatorie in volumul de sange transfuzat a cel putin 25-30% de substi-
tuienti sanguini (poliglucind, hemodez).

Terapia specifica cu substante-antidot este bazata pe indicatiile ge-
nerale cu respectarea dozarii de varsta a medicamentelor,
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Terapia de infuzie i alte masuri terapeutice simptomatice la copii
nu se deosebesc de cele la adulti. La aplicarea lor se va (ine cont de virsta
si masa corporala a pacientului, Este necesard analiza de laborator mai
minutioasd a componentei electrolitilor sangelui i echilibrului acidoba-
zic la diureza fortatd si respiratia artificiald de durati.

Tratarea copiilor cu intoxicatii acute are loc in seclii de reanimare
cu profil pediatric.

Particularitatile reanimarii si terapiei intensive

a intoxicatiilor acute la pacientii de varsta inaintata

La pacinetii de virstd inaintatd, in urma sciderii capacititilor de
adaplare ale organismului, tabloul clinic al intoxicatiilor capata une-
le particularitafi, care influenjeazi evident boala §i caracterul lerapiei
intensive. Pentru astfel de pacienti este caracteristica dezvoltarea len-
td a sindroamelor patologice de bazd ale intoxicatiilor acute, asocierea
frecventa si acutizarea maladiilor cronice. De exemplu, pneumonia ca
complicatie a diferitor intoxicatii la astfel de bolnavi se observa de 2 ori
mai frecvent, decat la cei tinerd, far insuficlenta cardiaca acutd in faza so-
matogena a intoxicatiilor (.colapsul somatogen secundar”™) — mai mult
de 3 ori. Respectiv, mai lent decurge perioada de remisiune, mai des se
manifestd cronicizarea maladiei ( in combustii chimice ale esofagului si
stomacului, distrofia loxica a ficatului si nefropatie).

In acelasi timp, la pacientii de varstd inaintatd starile acute de stres
ca raspuns la lrauma chimici apar mai rar i mai lent. De exemplu, dex-
voltarea socului exotoxic in caz de intoxicatie cu substante cauterizante
se observi doar la 10,2% din bolnavii de varstd inaintatd (pentru com-
paratie - la tineri se manifesta [a 17,6% din bolnavi).

O atentie deosebitd trebuie acordatd scaderii tolerantei balnavilor
fald de diferite substante toxice, dovada servind scaderea brusca a nive-
lurilor critic si ireversibil al substantelor toxice in sange.
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1.5. REACTIILE ADVERSE LA MEDICAMENTE

Reactie adversa. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste
in calitate de reactie adversi orice reactie la un medicament sau alt pro-
dus farmaceutic ce este daunatoare §i nedorita si care apare la utilizarea
lui in doze autorizate (doze terapeutice) pentru profilaxia, diagnosticul
si tratamentul unor boli,

Statisticele OMS semnaleazi cele mai frecvente reactii adverse la ur-
matoarele categorii de medicamente: asociatiile estroprogestative orale
(utilizate ca anticonceplionale}, unele antibiotice i chimioterapice (am-
picilind, cotrimoxazol, izoniazida, nitrofurantoina), cateva deprimante
centrale (diazepam, clorpromazind, pentazocini), antiinflamatoare ne-
steroidiene (fenilbutazona, indometacina), metildopa (antihipertensiv),
anumiti compusi iodurati radioopaci. Riscul reactiilor adverse creste
progresiv cu numarul medicamentelor administrate concomitent. Pro-
babilitatea aparitiei acestor efecte nedorite este mai mare la bitrini, co-
pii 5i femei.

Cresterea, in ultimul timp, a numarului de reactii adverse semnalate
in legaturd cu cresterea continua a arsenalului terapeutic medicamens-
tos, impune o lestare preclinicd minutioasi, precum si o urmdrire res-
ponsabild a eventualelor reactii adverse in timpul evaludrii clinice a me-
dicamentelor noi. De asemenea este necesard monitorizarea reactiilor
adverse pe tot parcursul utilizarii terapeutice a fiecirui medicament.

In ultimif ani au fost semnalate reactii adverse si pentru unii exci-
pienti din componenta diferitelor forme farmaceutice, ceea ce impune
investigarea lor atentd si luarea in considerare la evaluarea riscului pre-
paratelor medicamentoase.

Deasebim 4 tipuri de reactii adverse la medicamente:

A - frecvente, previzute, legate de activitatea farmacologici a me-
dicamentelor §i care se pot manifesta la orice individ. Sunt prezentate
prin: toxicitatea legata de supradozare (hepatotoxicitatea dozelor mari
de acetaminofen); efectele secundare (efectul hipnotic al antihistami-
nicelor, disbacterioza la utilizarea antibioticelor), toxicitatea legata de
interactiunea medicamentelor la administrarea asociata.
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B - rare, neprevazute, apar numai la persoanele sensibile. La cate-
goria dati de efecte adverse se referi: intoleranta medicamentoasa, idio-
sincrazia, hipersensibilitatea i reactiile pseudoalergice.

C - reactii determinate de utilizarea indelungata a medicamente-
lor (dependenta medicamentoasa).

D - efectele cancerigen, mutagen si teratogen al medicamentelor.

Reactiilede tip A

Aproximativ 80% din toate reactiile adverse ale medicamentelor se
atribuie la tipul dat. Reactiile adverse ale majoritatii medicamentelor
utilizate sunt binecunoscute §i descrise in instructiuni, uneori inevitabi-
le chiar si la utilizarea in doze terapeutice, fiind determinate de propri-
etitile farmacologice ale acestora. La elaborarea medicamentelor noi se
impune cresterea specificitatii actiunii lor.

Toxicitatea legatd de supradozare. In doze mari multe preparate pot
provoca reactii toxice (administrarea dozelor mari de penicilind, mai
ales la persoancle cu insuficientd renald, poate provoca somnolenta,
confuzie, convulsii). Pentru determinarea toxicititii substantei medica-
menloase se apreciaza indicele terapeutic. Preparatele cu indice terape-
utic mare rar provoaca complicatii toxice. La cele cu indice terapeutic
mic reactiile toxice sunt practic inevitabile.

Efectele secundare. Sunt legate de lipsa selectivitafii actiunii medica-
mentului (izoprenalina stimuleaza beta-receptorii atdt ai bronhiilor, cat
st ai inimii, provocind aritmii).

Toxicitatea legatd de interactiunea medicamentelor la administrared
asociatd. Sunt efectele adverse ce apar in urma interactiunii farmacoci-
netice a medicamentelor (teofilina poate provoca efecte toxice in caxrul
utilizarii asociate cu eritromicina, deoarece ultima inhiba metabolizarea
hepatici a teofilinei).

Reactiile de tip B

Categoria data de reactii adverse nu depinde de dozi §i, cu exceptia
intolerantei, nu sunt legate de proprietitile farmacologice ale medica-
mentului. La baza lor stau particularitatile individuale ale organismu-
lui — alergia sau dereglarile genetice in sistemele fermentative. Ele nu
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pot fi previzute, nu sunt descrise [a inregistrarea medicamentelor i se

manifestd pe parcursul utilizirii clinice. Alergia presupune instalarea

unei stari de hipersensibilitate intr-o perioada de la 5 pana la 14 zile din
momentul primei administrari sau mai mult in cazul unor tratamen-

te continue. Contactul initial este uneori greu de precizat ca urmare a

necunoasterii tratamentului de citre bolnavi, administrarii de prepa-

rale complexe sau prezentei alergenului in alimente sau in mediul in-
conjurator. Riscul sensibilizarii si producerii de reactii alergice este mai
miare pentru administrarea locala §i mai mic pentru administrarea ora-
la. Alergia este specifica pentru o anumitd structura chimica, dar poate
cuprinde si substante cu structuri analoage - alergie incrucisata.
Intoleranta este un efect nedorit, legat de proprietitile farmacologice
ale medicamentului ce apar la utilizarea in doze terapeutice sau subtera-
peutice, Se poate observa intoleranta individuala la orice preparat.
Idivsincrazia prezintd o reactie necaracteristica la medicament, care
nu poate fi explicata prin actiunea farmacologici. In majoritatea cazuri-
lor idiosincrazia este determinata genetic si se caracterizeaza prin sensi-
bilitate sporiti la un anumit preparat cu efect pronuntat si/sau de lunga
duratd. La baza stau reactiile determinate de defectul ereditar in siste-
mele fermentative (administrarea sulfamidelor la persoanele cu deficit
de glucozo-6-fostatdehidrogenaza provoaca anemie hemolitica).
Reactiile de hipersensibilitate sau reaclile alergice sunt fenomene le-
gate de implicarea proceselor imune. Majoritatea medicamentelor po-
sedd proprictati antigenice slabe, insi reactiile alergice apar daci: pre-
paratul indicat este o haptena 51 se cupleazi cu proteinele cu formarea
ulterioard de anticorpi; induce modificarea proprietatilor proteinelor
unor tesuturi cu declansarea reactiilor autoimune,
Deosebim urmitoarele tipuri de reactii alergice:

1) reactii alergice de tip imediat (tipul I): sunt provocate de cuplarea an-
tigenului cu imunoglobulina E sau cu reaginele de pe suprafata mas-
tocitelor, bazohlelor cu eliberarea si/sau sinteza mediatorilor umaorali
— histamina, chinine, leucotriene, prostaglandine, care actioneaza sis-
temic sau la nivelul unor organe, provocand simptome caracteristice.
Exemplu: soc anafilactic, urticarie, edem angioneurotic, astm bronsic;
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2) reacfii citotoxice (tipul II): se dezvoltd in urma formarii de anticorpi
Ig G directionati specific asupra unor componente tisulare, devenite
antigeni in urma interactiunii cu anumite medicamente, Anticor-
pii determini liza celulelor purtatoare de haptene medicamentoase.
Exemplu, citopenii sangvine produse de sulfamide, fenilbutazona;

3) reactii prin complexe imune (tipul I1I): sunt conditionate de forma-
rea de complexe intre antigenii si anticorpii circulanti, de obicet Ig
G, rar Ig M. Aceste complexe se fixeaza pe vasele mici si in membra-
nele bazale activind complementul si determinand fenomene infla-
matorii, de exemplu boala serului, edemul Quincke, vasculite etc.;

4) reactii alergice de tip intdrziat (tipul IV): apar la interventia lim-
focitelor sensibilizate, care elibereazi limfokine, generand infiltrate
monocelulare, perivenulare, de exemplu, dermatita de contact.
Reactiile pseudoalergice clinic imita reactiile alergice, insd nu au sub-

strat imunologic in mecanismul aparitiei. Sunt determinate de elibera-

rea directa sau indirecta a substantelor biologic active din mastocite sub
influenta medicamentelor.

Reactiile de tip C

Dependenta medicamentoasa este starea de intoxicalie cronica ca-
racterizata prin necesitatea subiectivi si/sau obiectivi de administrare a
unor toxice sau medicamente. Cele 4 componente care definesc depen-
denta in forma ei completa sunt: dependenta psihica, toleranta, depen-
denta fizica si psihotoxicitatea.

Dependenta psihica este determinata de interactiunea unui complex
de factori de ordin farmacologic, psihologic $i social. Efectul plicut di-
rect sau indirect {calmarea unor simptome neplicute precum anxieli-
tea, durerea) indeamnd la repetarea administririi, contribuind in cele
din urma prin intrirea repetatii a conditiondrii la invatarea compor-
tamentului ce caracterizeaza dependenta. Probabilitatea dezvoltirii de-
pendentei psihice este foarte mare pentru morfind si analogii ei, barbi-
turice, tranchilizante, alcool, cocaina, amfetamini si relativ slaba pentru
lisergidd, marijuand, cafeind, nicotina.

Dependenta fizicd este necesitatea administraril preparatului pentru
evitarea sindromului de abstinentd caracteristic pentru fiecare grupi de
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medicamente cu potential de dependenta. Majoritatea simptomelar co-
respund unor efecte inverse decit cele provocate de substanta responsa-
bilad de dependenta (convulsii in cazul sindromului de abstinentd de tip
alcool, barbiturice). Mecanismul dependentei fizice este, probabil, ase-
mindtor cu cel al tolerantei. Se presupune ca intervin fenomene biochi-
mice sau fiziologice compensatorii fatd de actiunea medicamentului, ce
se dezvolta in timpul folosirii lui (denervarea chimici a unor structuri
vegetative periferice, modificarea echilibrului fiziologic al unor media-
tori — serotonina, catecolamine, endorfine) si modifcarea funcliei unor
sisteme enzimatice,

Psihotoxicitatea se manifestd prin tulburari de comportament, une-
ori cu aspect psihotic.

Reactiile de tipD

Efect cancerigen — inducerea dezvoltirii unor tumori maligne (can-

cerul vezicii urinare la utilizarea fosfamidei).

Efect mutagen — modificarea permanentd a genotipului care, ulteri-

or, dupd mai multe generatii, poate afecta fenotipul.

Efect teratogen — producerea unor malformatii majore.

Medicamentele dismorfogene sunt substantele care, administrate

femeii insarcinate, pot provoca defecte morfologice congenitale, actio-
nind toxic asupra embrionului si, mai putin, asupra fitului. In functie
de gradul de teratogenitate, deosebim urmatoarele categorii de medica-
mente dismorfogene:

# categoria A — preparate, actiunea teratogend a cirora nu esle
depistata clinic sau experimental (insa riscul teratogenititii nu
poate fi exclus pe deplin in cadrul experimentelor efectuate);

» categoria B - preparate care conform datelor experimentale nu
poseda efect teratogen, insa datele clinice lipsesc;

» categoria C - preparate cu actiune nefavorabild asupra fatului de-
monstrata experimental, insd date clinice concludente lipsesc;

» categoria D - preparate cu efect teratogen demonstral, insa
necesitatea administrarii lor intrece riscul potential al afectirii
fatului. Se administreaza numai dupi indicatii vitale, femeia in-
sarcinata fiind informati despre consecintele posibile;
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» categoria X - medicamente cu efect teratogen demonstrat, ad-
ministrarea cirora la gravide este contraindicat.

Instructiune cu privire la monitorizarea reactiilor adverse

ale medicamentelor si altor produse farmaceutice

[nstructiunea este elaborati in corespundere cu prevederile Legilor
»Cu privire la medicamente” (nr.1409 XIII din 17.12.97), .Cu privire
la activitatea farmaceutica” (nr.1456 XII din 25.05.93), ,Cu privire la
moadificarea si completarea Legii cu privire la activitatea farmaceutica”
(nr.1460 XIII din 28.01.98). Au fost luate in considerare si alte acte nor-
mative utilizate in practica internationald - Indrumarul Conferintei In-
ternationale pentru armonizarea cerintelor tehnice fata de autorizarea
remediilor medicamentoase de uz uman si Directiva Consiliului Comu-
nititii Economice Europene pe problemele farmacovigilentei nr. 75/319,
inclusiv §i completarile la aceasta directiva nr. 83/570 si nr. 93/39.

Instructiunea stabileste cerintele de bazi fatd de colectarea datelor
necesare pentru realizarea supravegherii reactiilor adverse ale remedii-
lor medicamentoase §i altor produse farmaceutice, aparute la utilizarea
lor in practica medical, inclusiv si unele cerinte pentru analiza stiinti-
fica a acestor informatii.

Supravegherea reactiilor adverse la medicamente si alte produse
farmaceutice este efectuata de citre Agentia Medicamentului. In cadrul
acesteia acliveazd Sectia autorizare medicamente, evaluare clinica si far-
macovigilenfd care are drept sarcind sd inregistreze, sa examineze, si
valideze si 53 evalueze sistematic reactiile adverse ale medicamentelor si
altor produse farmaceutice.

Definirea principalelor notiuni

Sistemul de farmacovigilenta - sistem de stat creat pentru stocarea,
evaluarea stiintifica §i controlul informatiei despre reactiile adverse ale
medicamentelor si altor produse farmaceutice in scopul intreprinderii
misurilor corespunzatoare la etapa studiilor clinice si la cea de utilizare
in practica medicali conform legislatiei in vigoare.

Comunicari spontane — comuniciri despre toate tipurile de reactii
adverse apirute la utilizarea in practici a remediilor medicamentoase.
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Reactia adversd grava — orice reactie adversd periculoasi pentru
viata pacientului aparuta la utilizarea medicamentului (independent de
doza lui) sau altui produs farmaceutic §i care necesita spitalizarea paci-
entului sau prelungirea termenului de spitalizare. Poate cauza invalidi-
zarea sau decesul pacientului, anomalii de dezvoltare a fatului, malfor-
matii congenitale.

Reactia adversd moderata — orice reaclie adversi care nu corespun-
de criteriilor definite pentru o reactie adversa grava,

Criteriile de imputabilitate — criteriile de cauzalitate a efectelor ad-
verse conform terminologiei scolii franceze de farmacovigilenta reco-
mandate de OMS, In corespundere cu aceste criterii deosebim & tipuri
de reactii adverse medicamentoase: sigurd, probabild, posibila, impro-
babild, conditionatii/neclasificata, neevaluabila/neclasificabili.

Reactie adversa sigura — eveniment clinic (inclusiv modificarile pa-
raclinice aferente) care apare dupa administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic si care nu poate fi explicat prin boli asociate
sau prin terapii concomitente. La intreruperea administririi medica-
mentului tabloul clinic regreseaza. Evenimentul trebuic sa fie bine defi-
nit farmacologic sau fenomenologic, folosind, daci este nevoie, readmi-
nistrarea (la readministrare reactia adversa apare din nou).

Reactie adversi probabila — eveniment clinic (inclusiv modificirile
paraclinice aferente) care apare dupd administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic i care este improbabil provocat de alte afecti-
uni sau alti factori (terapii concomitente), regreseazi dupi intreruperea
administrarii. Readministrarea nu este necesara.

Reactie adversi posibilda — eveniment clinic (inclusiv modificirile
paraclinice aferente) posibil legat de administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic, dar care poate fi explicat i prin maladii aso-
ciate sau prin alti factori (alte tratamente concomitente, factori chimici
etc.). Informatiile despre raspunsul clinic [a intreruperea administririi
pot sa lipseasca sau si fie neclare,

Reactie adversa improbabild - eveniment clinic (inclusiv modifi-
carile paraclinice aferente) care apare intr-o relatie temporard neclard
fatd de administrarea medicamentului sau altui produs farmaceutic 5i
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care poate fi explicat si prin maladii asociate sau prin alti factori {alte
tratamente concomitente, factori chimici etc.)

Reactie adversd conditionatid/neclasificata: eveniment clinic, cu
prinzand si modificiri paraclinice, raportat ca fiind efect advers, dar
pentru care sunl esentiale mai multe date in vederea evaluirii corecte
sau informaliile sunt incii examinate.

Reactie adversa neevaluabili/neclasificabild: un raport sugerind o
reactie adversd, dar care nu poate fi judecat deoarece informatiile sunt
insuficiente sau contradictorii si nu pot fi suplimentate sau verificate,

Reactie adversa prevazuti — reacfie adversd, caracterul si gradul de
expresie al cireia corespunde informatiei prezentate in instructiunea pen-
tru utilizarea produsului farmaceutic (pentru preparatele autorizate),

Reactie adversd neprevizuta - reactie adversa, caracterul si gradul
de expresie al cireia nu corespunde informatiei prezentate in instructi-
unea pentru utilizarea produsului farmaceutic,

Reactii de interactiune medicamentoasi - reactii care apar pe fun-
dalul administrarii mai multor preparate medicamentoase fiind cauzate
de interactiunile lor farmacodinamice si/sau farmacocinetice.

Inofensivitatea (siguranta) remediilor medicamentoase - lipsa
reactiilor adverse grave si neprevizute in cadrul studiilor clinice sau la
utilizarea terapeutica a remediilor medicamentoase ce corespund crite-
rivlui beneficiu/risc.

Studii clinice suplimentare — studii lansate cu scop de a depista sau
de a confirma careva actiuni periculoase ale produsului farmaceutic la
utilizarea Jui in practica medicala si care ar putea prezenta risc pentru
sanatatea pacientilor. Aceste studii deseari implici necesitatea unor de-
cizii corelate cu legislatia in vigoare,

Certificat de inregistrare (autorizare) - document care permite
utilizarea, importul, vinzarea si utilizarea medicamentului pe teritoriu-
lui Republicii Moldova.



CAPITOLUL I1 _
FARMACOTOXICOLOGIA SPECIALA

2.1. INTOXICATIILE CU PREPARATE COLINERGICE

2.1.1. Intoxicatiile cu M-colinomimetice

PILOCARPINA

Etiologia intoxicatiilor. Pilocarpina prezintd implicatii toxicologice
prin intoxicatii acute (rare) accidentale, prin confuzie sau supradozare,
si intoxicatii acute voluntare (tentative de sinucidere, rare).

Toxicocinetica. Patrunde in organism pe cale orald §i parenterald,
Se absoarbe repede din tractul digestiv §i de la locurile de administrare
parenterald. Se biotransforma partial in organism. Eliminarea se efectu-
¢aza pe cale urinard sub forma de glucuronoconjugati.

Toxicodinamia. Pilocarpina prezintd actiuni muscarinice puternice §i
actiuni nicotinice slabe. Principala utilizare terapeutic este in glaucom,

Reactiile adverse. Pilocarpina poate provoca urmatoarele efecte ad-
verse: hipersecretia glandelor exocrine (salivare, gastrice, sudoripare); efec-
te oculare (mioza, sciderea presiunii intraoculare din glaucom j; contractia
muschilor netezi ai tractului digestiv, bronhiilor §i vaselor sanguine.

Administrati in doze toxice, pilocarpina poate determina edem pul-
monar, dispnee, bronhoconstrictie, sensibilizarea conjunctivei oculare.
Doza toxica este de 20 mg, iar doza letald de 60 mg.

Simptomatologia. Infoxicafia acutd se caracterizeazi prin: tulbu-
réiri digestive (greturi, varsaturi, diaree), hipersalivatie, lacrimare, mioza,
spasmul acomodatiei, bronhospasm, edem pulmonar, fulburdri cardio-
vasculare (hipertensiune, bradicardie). Moartea se produce prin edem
pulmonar acut sau paralizie respiratorie la citeva ore de la producerea
intoxicdrii

Tratamentul:

« Anfidot: atropina sulfat pana la disparitia miozei.

« Tratament simptomatic: combaterea insuficientei respiratorii gi

circulatorii acute, combaterea convulsiilor.
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2.1.2. Intoxicatiile cu anticolinesterazice

FIZOSTIGMINA

Etiologia intoxicatiilor. Fizostigmina prezinta implicatii toxicologi-
ce prin intoxicatii acute accidentale produse prin supradozare sau con-
fuzie la folosirea ei in oftalmologie in tratamentul glaucomului cronic
(ca salicilat). '

Toxicocinetica. Fizostigmina pitrunde in organism pe cale orali si
parenterald. Se absoarbe bine la nivel gastrointestinal si de la locul de in-
lectare. Biofransformarea fizostigminel are loc in ficat, intestin si rinichi
printr-o reactie de hidroliza cu trecere la fizostigmol care nu mai prezinti
proprietiti anticolinesterazice. Eliminarea fizostigminei se efectueaza pe
cale renald in stare neschimbatd §i ca metabolifi glucuronoconjugati.

Toxicodinamia. Fizostigmina prezintd proprietiti anticolinestera-
zice cu actiune reversibild. Ea inhiba colinesteraza prin competitie cu
acetilcolina, Actiunea toxici se produce prin aparitia de efecte musca-
rinice i nicotinice in urma acumularii de acetilcolind. Doza toxica este
de 6-10 mg.

Reactiile adverse. Tulburari digestive, hipersecretie glandulara,
edem pulmonar, tulburiri cardiovasculare (hipertensiune sau hipoten-
siune), tulburdri vizuale, contractii musculare.

Simptomatologia. Infoxicatia acutd se caracterizeazi prin: grefuri,
vomd, dureri epigastrice, diaree sanguinolenta, mioza, dispnee, bradi-
cardie, secretii bronsice, hipertensiune, Moartea se poate produce prin
stop cardiorespirator.

NEOSTIGMINA

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orald si parenterals,
traverseazd greu membranele. Absorbtia digestivi este slaba, Legarea de
proteinele plasmatice se efectueaza in proportie de 15-25%, In organism
se biotransformd in ficat si plasma prin hidroliza in prezenta colinestera-
zei, avand un timp de injumatdtire de 1-3 ore. Eliminarea se efectueazi
pe cale renald nemetabolizatd si ca metaboliti glucuronoconjugati (3-
hidroxi-fenildimetilamoniu),
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Toxicodinamia. Neostigmina in doze mici stimuleaza ganglionii
vegetativi si muschii striati, lar in doze mari ii inhibd. Actiunea toxica
se manifesti in special la nivel digestiv si cardiovascular. Dispneea este
consecinta constrictiei bronhiolelor si secretiei brongice abundente, De
asemenea, este afectatd musculatura striata prin contractii fasciculare
generalizate, nistagmus si dizartrie. S-au raportat reactii alergice (rash)
la folosirea bromurii de neostigmind. Doza letald la adult variazi intre
40-60 mg oral.

Simptomatologia. In caz de supradozare apare ,, criza colinergicd .
caracterizati prin efecte muscarinice §i nicotinice. Semnele clinice in-
clud: transpiralii excesive, lacrimare, cregterea peristaltismului, miozd,
nistagmus, cefalee, bradicardie, crampe musculare, fasciculatii, slibiciu-
ne musculara, paralizie. hipersecrefie bronsica asociatid cu bronhocon-
strictie.

Efectele asupra sistemului nervos central constau in ataxie, neliniste,
apitatie, disartrie, convulsii, coma. La nivelul tractului gastrointestinal
se constatd: staloree, greturi, virsituri, colici abdominale, diaree. Moar-
tea se produce prin insuficientd respiratorie sau stop cardiac.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat, apoi se administreaza
purgativ salin.

+ Alropinizare sub control cardiologic: in dozd de atac, apoi in doze de
mentinere pana la o atropinizare usoara.

« Administrarea de reactivatori ai colinesterazei: dipiroxim, alloxim,

«  Tratamentul simplomatic constd in combaterea insuficien{ei respira-
torii si a tulburirilor cardiace,

« Administrare de tubocurarind in doze mici pentru combaterea
spasmelor musculare.



Capichul ||, Farmacoidsicoinghs specall 53

2.1.3. Intoxicatiile cu N-colinomimetice

NICOTINA

Tutunul, planta din familia Selanacee, originara din America, in
1506 a fost adus in Europa, iar de aici in Asia Micd, Africa si Australia.
Fernandez de Toledo (1520) a introdus tutunul in Spania, iar ceva mai
tarziu Jean Nicot (1558), ambasadorul lui Frederic al Il-lea in Portuga-
lia, introducea tutunul in Franta sub denumirea de ,iarba reginei”; in
tara noastrd obiceiul prizirii ultimului il datoram legaturilor cu impe-
riul Otoman si Republica Venetiana.

Din cele peste 600 specii de Nicotiuna se cultiva mai ales Nicotiana ta-
bacum si Nicotiana rustica, Nicotina, principalul alcaloid din diferite spe-
cii de tutun, a fost izolatd in 1828 (Posselt si Reimann), formula acesteia
fiind elucidatid in 1893 (Pinner), iar sinteza realizata in 1904 (Pictet).

Toxicitatea tutunului era cunoscuta inci de indienii americani care
il foloseau si ca otrava pentru sageti. Prizarea tutunului si fumatul de
pipi se practica din secolele XVII - XVIIL, iar din secolul XIX se folo-
seste tigareta. Pulberea si sucul concentrat erau utilizate inca din secolul
XVII in calitate de insecticide. In prezent, cu acest scop se utilizeaza
solutii apoase de sulfat de nicotina de 40%, pulberi de prafuit si hirtii
impregnate pentru fumigare,

Etiologia intoxicatiilor
Intoxicatia acutd poate avea loc:

» accidental prin confuzie de substantd, in special de citre Jucratorii
care o manipuleazd, sau confuzie de recipient, solutia concentrata de
nicotind fiind lasata printre alte sticle gi la indemana anor persoane
neavizate;

« profesional, la muncitorii care manipuleazi cu nicotina (la extractia
nicotinei din tutun);

« lerapeutic, in trecut frecventa, la intrebuintarea nicotinel ca vermi-
fug, in frictiuni sub forma de solutii alcoolice;

» voluntar (crime, sinucideri, rar). Crima cea mai celebri cu nicotini
a fost afacerea Bocarme (Belgia, 1850). De aceasti crimi este legata
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elaborarea de citre stat a metodei de extractie a alcaloizilor folosita

sl astazi

Intoxicatia cronicd — tabagismul - apare prin abuz de fumat.

Toxicocinetica. Datoritd volatilitatii, hidro- si liposolubilititii sale,
nicotina patrunde in organism pe toate ciile: respiratorie, transcutanata
si digestiva. Se absoarbe instantaneu la nivelul mucoasei bucale, iar a
celei gastrice mai greu, ca urmare a efectului iritant §i vomitiv.

Absorbtia cutanati este de cele mai multe ori mai rapida pentru al-
caloidul liber decat pentru sarurile sale cu acizil. La tineri apare o boala
cunoscutd sub numele de ,boala tutumului verde” manifestata prin pa-
loare, provecata probabil de absorbtia cutanata a nicotinei din frunzele
umede. Absorbtia transcutanatd a nicotinei sti la baza sistemelor trans-
dermice care faciliteaza absorbtia nicotinei intr-o cantitate de 0,9 mg
nicotind pe ord, in functie de forma farmaceutica.

Cantitatea de nicotind patrunsa in organism depinde de mai multi
factori:

« concentratia de nicotind din aer, foarte importanta mai ales pen-

tru fumidtorii pasivi;

« timpul de expunere, numarul de {igari fumate, concentratia de
nicotina din aer, perioada cat s-a fumal;

« conditiile individuale: activitatea respiratorie, virsta, efortul fizic,
obignuinta expunerii la tutun. Copiii sunt mult mai sensibili decit
adultii din cauza frecventei respiratorii crescute. Efortul fizic cres-
te severitatea intoxicatiei din cauza acceleririi respiratiei;

« conditiile de mediu: prezenta altor substante, temperatura §i
umiditatea mediului ambiant (cresterea lor favorizeaza absorb-
lia nicotinei).

Dupi pitrunderea in circulatie, nicotina se distribuie in toate {esu-
turile si organele, inclusiv in laptele matern (laptele fumitoarelor poate
contine pana la 0,5 mg nicotina /litru).

Metabolizarea nicotinei se efectueazd rapid in proportie de 80-90%
in ficat, rinichi, plamani. Se biotransforma la nivelul nuclenlui pirolidinic
prin oxidare, formiandu-se diferiti metabaoliti, dintre care cotinina este cea
mai toxica; prin N-demetilarea nicotinei se formeaza nornicotina.
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Nicotina este metabolizatd pana la cotinina si de catre fat. Cotinina
se giseste in cantitate mare in urina fumitorilor. La injectare repetatd
animalelor de experien{d provoaca carcinoame, leucemie, epitelivame
si limfosarcoame.

Prin clivarea inelului pirolidinic al nicotinei se formeara acidul ni-
cotinic gi trigonelind (acid N-metilnicotinic). Alli metabaoliti ai nicoti-
nei sunt N-oxizii cu acliune cancerigend.

Eliminarea nicotinei are loc in principal pe cale renala si secundar
prin plamani, saliva, transpiratie, laple matern (10% sub forma nemeta-
bolizata). Nicotina traverseaza bariera placentari.

Toxicodinamia, Nicotina esle un toxic puternic care aclioneazi la
nivelul sinapselor ganglionare si pe joncjiunea neuromusculard. In ge-
neral sunt influentate sinapsele N-colinergice de la nivelul ganglionilor
vegetativi, muschilor striati si SNC.

Doza letald per os pentru adult este 40-60 mg nicotin. In experiment
s-a demonstrat ca doud picituri de nicotind puse pe limba ciinelui sau o
piciturd pusi pe corneea iepurelui produc moartea animalelor respective.

Actiunea toxicd a nicotinei se manifesta la nivelul:

o sistemului nervos central - in doze mici are actiune excitanta, atenu-
and senzatia de foame, oboseala §i producind euforie. La doze mari
produce paralizia centrului respirator bulbar i mugchilor respiratori
cu oprirea respiratiei; la nivelul musculaturii apare stimulare urmata
de paralizie;

« sistermului respirator — apar efecte lezionale bronhopulmonare ce
proveoaca inflamarea mucoasei §i cresterea reactivitatii brongice;

o sistermului cardiovascular - la doze mici apare bradicardie prin sti-
mulare vagala; la doze mari tahicardie determinati de stimularea
ganglionilor cardiaci simpatici. Hipertensiunea apare ca urmare a
vasaconstrictiel periferice. Nicotina mai produce palpitatii, senzatie
de presiune cardiaca, aritmii, dispnee de efort, cresterea numdrului
de eritrocite in sange. Cantitatea de carboxihemoglobina la marii
fumitori poate avea valori peste 10% din totalul hemoglobinei. La
femeile care fumeaza existd un risc mai mare de infarct miocardic,
muai ales daca folosesc si anticonceptionale;
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» tubului digestiv — initial secretiile sunt stimulate, ca urmare a efectu-
lui iritativ, apoi sunt inhibate;

= musculaturii scheletice - se produce stimu! ire urmata de paralizie;

« metabolismelor:

- glucidic - nicotina produce hiperglicemie si glucozurie;

lipidic — hipercolesterolemie, modificari ale raportului a/p-lipo-
proteine;

- proleic - cresterea moderatd a concentratiei y-globulinelor si

scaderea nivelului albuminei.

Fumatul determina obisnuinta, toleranta, toxicomanie de tip minor.
Nicotina poate provoca dependenta psihica care se instaleazi mai rapid
decat la alcool §i alte droguri, iar intreruperea fumatului poate determi-
na aparitia sindromului de abstinentd caracterizat prin: anxietate, irita-
bilitate, frustrare, furie, dificultati de concentrare, insomnie, diminuarea
ritmului cardiac §i cresterea apetitului.

Simptomatologia. Intoxicatio supraacufi se manifesta prin: arsuri
buco-faringiene si epigastrice, virsaturi, colici abdominale, diaree. La
scurt timp apare o stare de obnubilare, tremuraturi, tulburari respirato-
rii de origine bulbara $i exitus in cateva ore prin colaps sau insuficienta
respiratorie acuti determinati de paralizia muschilor respiratori.

Reactiile adverse

Intoxicafia acutd se manifestd sub doua forme: severa si usoara

Forma severd este insotita de:
= tulburdri digestive: hipersalivatie, arsuri §i colici puternice, greturi,

voma incoercibild, diaree (la ingerarea toxicului), greturi, voma mo-

deratd (in absorblia respiratorie sau cutanatd);

« tulburdri nervoase: paloare, cefalee, ambliopie, tulburiri auditive,
stare depresivd, anxietate, sufocare, miozi apoi midriazi, convulsii
tonico-clonice, delir;

»  tulburiri cardiace: tahicardie, hipertensiune, apoi hipotensiune. Poa-
te surveni moartea prin sincopa cardiacd, paralizie respiratorie sau
fenomenele pot ceda in cateva ore. Timp de citeva zile pot persista
tulburarile vestibulare, astenia §i dezgustul accentuat pentru tutun.
Forma usoard a intoxicatiei se manifestd printr-o stare pseudoebri-

oasd, cefalee; transpiratie si frisoane.
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Intoxicatia cromica (tabagisrul)

In evolufia §i intretinerea tabagismului intervin factori fiziologici si
psihologici.

Factori fiziologici sunt:

« gustul 5i mirosul tutunului;

« fascinatia vizuald a rotocoalelor de fum albastrui;

» senzalia, in parte reald, ed fumul anihileaza foamea si somnul.
Factorii psihologict:

« atractia incontestabild pe care o exercitd gesturile fumitorului;

« aga-numitul efect dizolvant al plictisului, al solititudinii si chiar al
suferintei.

Geneza fumatului: de la o simpld joaca cu tigara, practicati de ohicei
in adolescenta, se ajunge la un viciu durabil si dizolvant.

Intoxicatia cronica cu fum de tutun este conditionati de:
= nicolina (i alti alcaloizi din tutun), cauza majora de intoxicatie, cand

alcaloizii trec in curentul principal de fum (aspirat de fumitori) in pro-

portie de 30-40%; se considerd ca la fumatul unei {igiri 3-4 mg de nico-
tind trec in caile respiratorii, din care 90% sunt resorbite in plimani;

« substanie cancerigene (benzpirenul, fenoli, crezoli, dibenzantrace-
nul), care se formeaza prin combustie. Existd substante cocanceri-
gene, precum esterii acizilor si acizii grasi liberi;

+ oxidul de carbon: faza gazoasa a fumului de tigara contine 4% oxid
de carbon. El pitrunde in organism prin inhalare determinand cres-
terea procentului de carboxihemoglobini la fumatori.

Se considera cd tabagismul este cauza a 90% din cancerele bronho-
pulmonare; 75% din bolile respiratorii cronice si 25% din bolile cardio-
vasculare. Tabagismul reprezinti o toxicomanie minora larg raspandita
care determina multiple efecte nocive, Cele mai importante sunt:

afectiuni pulmonare:

« alterarea functiei respiratorii (scaderea capacititii vitale si cresterea
volumului rezidual);

s usindromul respirator al fumatorului” caracterizat prin: tuse matina-
1, dispnee, constrictie faringiana, dureri anginoase;

«  brongita cronicd §i emfizem pulmonar;
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tulburdri cardiovasculare: tahicardie, aritmie, extrasistole si crize
de tahicardie paroxistica;

» infarct miocardic - existd o corelatie intre gradul aterosclerozei si
numdrul de tigiri fumate;
tulburari digestive: inapetentd, dispnee, hipersalivatie (determinati

nu numai de nicoting, ci si de iritatia provocati de fum}; contractiile sto-

macului sunt inhibate in mod reflex (inhibitia poate dura 16-60 minute);

afectiuni oculare: ,ambliopia tabagicd” ca urmare a spasmului va-
selor retiniene;

tulburari neuropsihice: cefalee, nervozitate, insomnie, atenuarea re-
flexelor, astenie;

manifestdri la nivelul tegumentelor §i unghiilor: apar la muncitorii
care manipuleaz tutunul, s-au observat dermatite si atacarea unghiilor

(care devin casante);
efectul negativ asupra sarcinii a lost demonstrat in 1957, 5-a do-

vedit statistic dublarea riscului de avort, a numirului de prematuri si a

mortalitatii, precum si decesele la scurt timp de la nastere;
durata de viafd: o ancheta efectuatd pe 30000 de subiecti a aritat

o crestere a mortalitatii cu 70% la fumitori fatd de nefumatori. Se con-

siderd ci fumitorul are perspectiva de a-§i scurta viata cu 8 ani fatd de

nefumator. Statistica lui Hammond demonstreaza cd un mare fumator
pierde 4 ani din viati fatd de un mic fumator.
Tratamentul. In intoxicafin acutd cu nicoting tratamentul consta in:

« indepirtarea nicotinei de pe tegumente prin spélare cu api i sipun;

» spalaturd gastrica cu api sau cu suspensie de carbune activat (sau
antidot universal), solutie de permanganat de potasiu 1:5.000 la in-
gerarea toxicului. Spalitura gastrica se efectueazi in primele 4 ore de
la ingestie sau chiar mai tarziu, daca toxicul a fost ingerat o datd cu
alimentele sau daca s-a administrat lapte dupa ingestie;

« spaldtura gastrica este contraindicata daca bolnavul prezintd con-
vulsii deoarece introducerea tubului mareste frecventa si severitatea
acestora;

« provocarea de varsaturi atunci cand spilatura gastricd nu este posi-
bila;
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» inainte de a provoca voma se administreaza subiectului o cantitate
mare de apd, oud batute, suspensie de faina sau amidon, sucuri de
fructe, carbune medicinal, antidot universal;

+ provocarea de varsituri este contraindicata la cardiaci (pericol de
colaps), la virstnici, alerosclerosi si hipertensivi (pericol de hemora-
gie cerebrali), la emhzematosi (pneumotorax), gravide (declansarea
travaliului) sau bolnavi in stare de comi (pericol de asfixie prin as-
pirarea continutului gastric sau al pneumoniei de aspiratie);

« administrarea de purgativ salin pe cale orala sau prin sonda gastrica
(30 g sulfat de sodiu sau magneziu dizolvate in 250 m| api);

« respiratie artificiala si oxigenoterapie;

+ in caz de stop cardiac se efectueazi masaj cardiac.

Masurile terapeutice generale cuprind:

» tratarea insuficientei circulatorii acute;

» tratarea convulsiilor cu pentobarbital sodic (100-500 mg, intrave-
nos). In intoxicatia cronicd (tabagism) ca tratament se folosesc:

« metode non-medicamentoase: reducerea progresivi a consumu-
lui, terapie de aversiune, hipnoza, acupuncturd;

« metode medicamentoase: se folosesc agonisti ai nicotinei (lobe-
lina), clonidina (agonist a, — adrenergic); tratamentul substitutiv
pe cale cutanata {plasmre'} sau sub formd de guma de mestecat
{Nicorette) care contine 2-4 mg nicotini.

2.1.4. Intoxicatiile cu M-colinoblocante

Etiologia intoxicatiilor, Desi frecventa intoxicatiilor cu preparatele
din grupul dat este in crestere, incidenta lor este incd mare. Alcaloizii
tropanici prezintd implicatii toxicologice concretizate prin intoxicatii
acute accidentale si voluntare (uneori cu sfargit letal), cat §i prin reactii
adverse.

Intoxicatiile accidentale apar in special la copii prin consumarea
fructelor de matraguna confundate cu afine sau cirese negre. Sunt citate
cazuri de intoxicatii alimentare prin consumarea ciirnii unor animale
care se hrinesc cu aceste plante si pentru care ele nu sunt toxice.
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Toxicocinetica. Pitrund in organism pe cale orald si parenterali.
Prezintd o absorbtie rapida gastrointestinala si de la nivelul mucoaselor.
S-a stabilit ci aceastd absorbtie este limitatid de tegumentele intacte, Se
distribuie rapid in intreg organismul, traversind si bariera placentari.
Biotransformarea se realizeazi prin hidroliza, in prezen{a atropinestera-
zei trecind in tropina si acid tropic, care are o toxicitate redusa.

Timpul de injumitatire este de 3-4 ore.

Elirminarea se efectueaza in principal pe cale renald, sub forma de
produsi de hidroliza si conjugat, 51 57% nemetabolizate, Ciile secundare
de eliminare sunt bila si laptele matern.

Alcaloizii tropanici prezinti diferentd de toxicitate in functie de spe-
cie, fenomen explicat prin diferentele cantitative ale biotransformarii lor
prin hidrolizi.

Toxicodinamia. Efectele toxice ale alcaloizilor tropanici se manifes-
ta la nivelul sistemului nervos central, concretizate initial prin actiune
excitantd urmata de actiune deprimanta pentru atropina si hiosciamini.
Scopolamina prezintd numai acfiune deprimanta la nivelul SNC. Alte
efecte toxice se manilestd la nivel: respirator, ocular, renal, secretor.

Reactiile adverse. Alcaloizii tropanici dau ca reaclii adverse: tulbu-
riri digestive (sete, usciciunea gurii, tranzit intdrziat); fulburdri eculare
(midriazd, fotofobie); tulburiri neuropsihice (insomnie, halucinatii, delir,
paralizie bulbara); tulburari respiratorii (inhibarea secretiei nazale i bron-
sice); tulburdri cardiovasculare (bradicardie/tahicardie, hipotensiune, va-
sodilatatie periferica); tulburdari renale (mictiune redusa si durernasi).

Semnele clinice ale intoxicatiel apar dupa 3-5 mg de alcaloid. Doza
letald a sulfatului de atropina este de 10-15 mg.

Simptomatologia. Intoxicatia subacutd cu atropina poate apirea in
urma unui tratament de atropinizare puternicd manifestindu-se prin
usciciunea mucoasei bucofaringiene, dificultate de deglutitie, alterarea
vocil, cefalee, tahicardie usoara, midriaza moderati.

Intoxicafia acutd cu atropina (sau méitragund) se manifestd prin: mi-
driazi, sclere uscate, strilucitoare, fotofobie, privire indreptatd in infi-
nit, piele uscata, fierbinte, hiperemiata, hipertermie, xerostomie, hidro-
fabie, disfagie, dizartrie, modificarea timbrului vocii, excitatic motorie
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si verbala, dereglarea memoriei, orientatiei in timp si spatiu, halucinatii,
respiratie amfoterd, tahicardie, puls accelerat, aritmic, deficit de puls,
atonie intestinala, constipatie, oligurie sau anurie, convulsii, coma.

In intoxicatia acuta cu hiosciaming (sau laur-porcesc) s-a constatat
absenta manifestarilor secretorii sau aparitia de hipersecretie, tulburi-
rile vasculare sunt mai reduse, iar cele oculare sunt specifice atropinei.
Tulburirile psihice pot varia de la forma deliranta cu agitatie, logoree,
halucinatii, hipertensiune, delir pini la forma comatoasi cu somnolen-
ti, confuzie, comd, in functie de portiunea de planti ingerata.

Intoxicatia acutd cu scopolaming (sau maselarita), ca urmare a de-
presiunii SNC, este insotitd de: somnolentd, oboseald, inconstiintd, in-
suficienta respiratorie, ashxie, edem pulmonar acul.

Tratament:

« lzolarea pacientului intr-o incapere rece i inlunecoasi.

+ Epurare gastricd cu suspensie de carbune activat, urmatd de admi-
nistrare de purgativ salin.

« Se administreaza antidofi fiziologici:

- preparate anticolinesterazice (neostigmind, galantamina, ami-

nostigming);

- pilocarping numai in intoxicatii ugoare si medii deparece in in-
toxicatiile severe accasta poate spori depresiunea SNC cu depri-
muarea centrilor respiratori.

«  Tratament simptomalic:

- hidratare orald sau perfuzii in scopul reducerii usciciunii mu-
coaselor bucofaringiene;

- impachetari reci pentru combaterea hipertermiei;

- combaterea convulsiilor cu derivati barbiturici (nu in exces);

- combaterea insuficien{ei respiratorii §i circulatorii;

— combaterea tulburirilor oculare prin instilare de pilocarpini;

- combaterea fenomenului de hiperexcitabilitate cu sedative;

- aplicare de cateter la nivel vezical.
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2.1.5. Intoxicatiile cu N-colinoblocante
(curarizante antidepolarizante)

Toxicocinetica. Tubocurarina patrunde in organism pe cale paren-
terald. Dupd administrarea inlravenoasa se repartizeazi in toate lesu-
turile. Intrucat patrunde cu greu in celuld se raspandeste in lichidele
extracelulare. Nu traverseazd bariera hematoencefalici, fiind astfel lip-
sitd de actiune centrald, Se biotransformd in cantitate mici. Eliminarea
se face pe cale renald, in cea mai mare parte ca produs netransformat
(63%). Cantitd(i mici se mai pot elimina prin bila.

Galamina pitrunde in organism pe cale intravenoasi si se elimina
aproape in totalitate pe cale renala.

Pancuroniul patrunde in organism pe cale parenterali i se distri-
buie repede in mugchi. Se biotransforma prin hidrolizi la nivelul fi-
catului. Eliminarea are loc in principal pe cale renala, sub formia de
metaboliti (67%).

Vecuroniul pitrunde in organism pe cale parenterald. Se biotransfor-
ma in proportie mare. Se elimind in principal prin bili si pe cale renala
in proportie de 15-18%, netransformal. Prezintd o tendintd de acumu-
lare la repetarea dozelor.

Toxicodinamia. Curarizantele acetilcolinocompetitive intri in com-
petitie cu acetilcolina pentru receptorii colinergici nicotinici, impiedi-
cdnd actiunea depolarizanta a mediatorului. Ele blocheaza transmisia
neuromusculari producind paralizie musculard. Nu actioneaza toxic la
nivel cardiac, deficientele care pot s apard sunt consecinga hipoxiei pro-
dusd prin insuficientd respiratorie.

Reactiile adverse. Curarizantele antidepolarizante prezinti ca reac-
{ii adverse: acfiune histaminicd cu bronhospasm (produs prin contrac-
tia mugchilor striati), edem pulmonar (indus prin hiperpermeabilitate
vasculard), gunglioplegie (cu tahicardie, hipotensiune). Aceste efecte
sunt mai slabe pentru galamina §i pancuroniu, Utilizarea galaminei la
persoanele care prezintd insuficientd cardiaca, tahicardie, hipertensiune
arteriald se electueazi cu prudenta.
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Vecuroniul, atracuriul si alcuroniul au actiune histamino-elibera-
toare si ganglioplegicd nesemnificativa si nu au efecte circulatorii. Doza
letali la adult este de 50 mg/litru la administrare parenterala.

Simptomatologia. In anestezie, accidentele survenite constau in
paralizia musculaturii, initial 2 mugchilor cranieni (muschii pleoapelor,
urechilor, faciali, cervicali), apoi a2 mugchilor membrelor si trunchiului,
si, in final, a muschilor intercostali §i a diafragmei. Ca semne clinice
apar: pareza pleoapelor, diplopia, .cdderea capului” imposibilitatea de-
glutitiei si oprirea respiratiei, asfixie i moartea.

Tratamentul:

» Antidot: neostigming in asociere cu alropind. Aceastd combinatie
conduce la acumularea de acetilcolind si anihileazi inhibitia (evitd
efectele muscarinice ale neostigminei).

« Tratamentul simptomatic constd in: ventilatie asistatd, oxigenotera-
pie, combaterea bronhospasmului.

2.1.6. Intoxicatiile cu N-colinoblocante
(curarizante depolarizante)

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicalii acute pot aparea prin suprado-
zare terapeutica sau cand pacientul prezinta o predispozitie speciald.

Toxicocinetica. Suxametoniul piatrunde in organism pe cale orali
si parenterald. Se biotransformd prin hidroliza in prezenta pseudoco-
linesterazelor plasmatice i a esterazelor hepatice ceea ce explica dura-
ta scurtd de actiune. S-a constatat ca 2% din populatie poate prezenta
un deficit genetic la care lipsesc pseudocolinesterazele sau acestea sunt
atipice, conditiondnd la ¢ metabolizare scizutd a succinilcolinei i, ca
urmare, un efect curarizant prelungit. Eliminarea se efectueaza in prin-
cipal pe cale renald (nemetabolizal i ca metaboliti).

Dantrolenul patrunde in organism pe cale orala §i parenterald. Ab-
sorbtia este incompleta, dar realizeaza concentratii plasmatice active.
Biotransformarea are loc la nivel hepatic, iar eliminarea pe cale renala,

Toxicodinamia. Curarizantele acetilcolinomimetice se fixeaza de
receptorii colinergici nicotinici de la nivelul plicii motorii $i i activeaza
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producand depolarizarea §i intrerupand transmisia intre placa motorie
si muschi.

Reactiile adverse. La doze mari apare paralizia precedata de fibri-
latie musculard si contractii, ceea ce induce o stimulare a muschiului
inainte de paralizie.

Suxametoniul, desi are duratd scurtd de actiune, produce depresiune
respiratorie in 10% din cazuri, persistentd dupd refacerea transmisiei
neuromusculare.

Dantrolenul determind slabiciune musculara, hepatita, convulsii
{arareori, dar severe). Persoanelor, care prezintd afectiuni hepatice (he-
patitd, ciroza), dantrolenul este contraindicat.

Simptomatologia. Semnele clinice in intoxicatiile cu suxametoniu
sunt: tensiune intraoculard, tahicardie, apnee, stimularea contractiilor
miocardice, reactii alergice (uneori), soc anafilactic (in mod exceptio-
nal). La asociere cu halotan poate provoca hipertermie maligné cu creg-
terea excesiva a temperaturii §i contractii musculare.

Tn intoxicatia acutd cu dantrolen se inregistreaza: somnolenta, slabi-
ciune, ameteli, oboseal, diaree.

Tratamentul:
= Administrarea de calciu intravenos cu scopul reducerii apneei.

«  Tratament sa‘mptnrm}.‘irr oxigenoterapie, masaj cardiac, ventilatie
asistatid.
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2.2. INTOXICATIILE CU PREPARATE ADRENERGICE

2.2.1. Intoxicatiile cu adrenomimetice

Etiologia intoxicatiilor. Epinefrina prezinta implicatii toxicologice
prin efectele adverse pe care le poate produce, prin intoxicatiile acute
terapeutice §i prin supradozare,

Toxicocinetica. Epinefrina patrunde in organism pe cale parentera-
I, prin mucoase (nazald, conjunctivald, pulmonara) i cutanat. Se me-
tabolizeaza la nivelul ficatului i intestinului prin oxidare si conjugare.
Gruparile fenolice pot fi oxidate de mai multe sisteme enzimatice, iar
lantul lateral poate suferi o dezaminare oxidativii mai ales sub actiunea
aminooxidazei.

Toxicodinamia. Epinefrina este mesager chimic indispensabil pen-
tru apararea organismului in conditii de crizd, favorizand producerea
de energie si distribuirea sangelui in organele vitale. De asemenea este
implicata in functiile sistemului nervos central.

Epinefrina provoacd vasoconstrictie la nivel cutanat, al mucoase-
lor si splanhnic, i vasodilatatie in teritoriul musculaturii striate, cere-
bral §i coronar. Stimuleazd inima prin actiune directd, exercita actiune
bronhodilatatoare. La persoanele de sex feminin relaxeaza miometrul
{actiune beta, -adrenomimetici). Produce midriaza prin contractia
muschiului radial al irisului, stimuleaza musculatura striats §1 mic-
soreaza oboseala musculard. Dozele terapeutice pot cauza excitatie si
anxietate. Efectele metabolice constau in cresterea glicemiei si a meta-
bolismului oxidativ.

Epinefrina este o substanta cu potential toxic (doza letala minima,
subcutanat, este de 4 mg).

Reactiile adverse. In doze terapeutice (administrare subcutanat)
poate provoca anxietate, slabiciune, palpitatii, lipotimie. Dozele mari
pot cauza hipertensiune brutald, accidente vasculare, aritmii grave pana
la fibrilatie ventriculard, uneori edem pulmonar. Calea intravenoasi de
administrare este periculoasi, deoarece poate conduce la hemoragie ce-
rebrald si aritmii cardiace.
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Simptomatologia. Semnele clinice constau in: palpitatii, hipertensi-
une, tahicardie, dureri anginoase, anxietate, cefalee, slabiciune, ameteli,
tremor in extremitati, glicemie crescuta.

Tratamentul:

« Lavaj gastric urmat de administrarea de purgativ salin.
»  Tratamentul simptomatic consta in repaus la pat, liniste, administra-
rea de substante vasodilatatoare de tipul nitritilor

2.2.2. Intoxicatiile cu simpatomimetice

EFEDRINA

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice rezida din intoxi-
catii prin supradozare si reactii adverse.

Toxicocinetica. Efedrina administrati oral se absoarbe bine la nive-
lul tubului digestiv. Este metabolizatd prin N-demetilare pana la nore-
fedrind, probabil, pe cale minori suferd parahidroxilare si conjugare in
faza urmitoare. Eliminarea are loc pe cale renali.

Toxicodinamia. Efedrina face parte din clasa simpatomimeticelor
cu spectru larg de actiune. Caracteristicile moleculei explica de ce efe-
drina actioneaza predominant indirect: nu se poate fixa decat in mica
masura pe receplorii alfa si beta-adrenergici, dar patrunde in terminati-
ile simpatice, eliberdand norepinefrina.

Efedrina are actiune vasoconstrictoare, crescind tensiunea arteriala,
si bronhodilatatoare, insd mai putin intensa decit epinefrina, Stimulea-
za slab musculatura striatd. Provoaca stimulare psihomotorie, indepir-
teazd senzafia de oboseald, Local provoaca vasoconstrictie cu consecinte
decongestive.

Reactiile adverse:

»  Tulburdri neuropsihice; nervozilate cu hiperexcitabilitate, anxielate,
insomnie, deliruri paranoice, halucinatii, psihoze, cefalee, convulsii.
= Manifestiri cardiovasculare: hipertensiune arteriald, tahicardie, arit-

mii, infarct miocardic.

» Tahifilaxie - injectarea repetatd la intervale scurte este urmata de
efect din ce in ce mai slab ca urmare a epuizarii depozitelor de nore-
pinefrina (prin intermediul ¢irora actioneazi),
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«  Alte efecte: sudoratie, greatd, voma, hepatitd, dermatiti, cresterea gli-
cemiei, anorexie, midriazd pand la fotofobie.

Simptomatologia. Doza toxicd este de 400 mg, iar doza letala mini-
ma de 2 g pentru adult. Simptomele infoxicatiei acute sunt: greati, voma,
anorexie, insomnie, nervozitate, tremuraturi, palpitatii, cefalee, slabiciune
musculara, hipertensiune arteriala, tahicardie, midriaza, fotofobie.

Tratamentul:
= Epurarea gastrici (spilaturd stomacala cu carbune activat) urmata

de administrare de purgativ salin.

« Epurarea renald prin diurezd osmotici fortati.
« Monitorizarea functiilor respiratorie i circulatorie.
= Administrarea derivatilor barbiturici cu actiune rapidi.

2.2.3. Intoxicatiile cu adrenoblocante

Clasificarea adrenoblocantelor:
« Alcaloizii din Ergot — Ergoline - (ergotamina, ergotoxina) §i analogi
(nicergolina).
= Beta-haloalchilamine (dibenamina, fenoxibenzamina).
= Imidazoli (tolazoling, fentolamina).
« Chinazoline (prazosina, doxazosina, terazosina).
»  Derivafi de indol: iohimbani,
Intoxicatiile cu alcaloizi de ergot
Alcaloizii cornului secarei se clasifica:
A. Dupi origine:
a. Substante naturale:
« alcaloizi amine (aminoalcooli): ergometrina (ergonovina);
» alcaloizi aminoacizi (polipeptidici): ergotamina i ergotoxina.
b.  Substante de semisinteza: derivati dehidrogenali ai alcaloizilor naturali.
B. Dupa actiunea farmacoterapeutica:
« cuactiune predominant ocitocici: ergometrina;
« cu actiune predominant vasoconstrictoare: ergotamina, ergoto-
xina, dihidroergotamina (ergotamina si dihidroergotamina se
utilizeazd ca antimigrenoase: cofedol, cornhidral);
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= cuactiune predominant vasodilatatoare: dihidroergotoxina si com-
ponentele sale.

Deesi sunt clasificati ca agenti blocanti alfa-adrenergici, cele mai im-
portante efecte ale alcaloizilor din ergot sunt determinate de actiunea
asupra SNC i de stimularea directd a musculaturii netede.

C. Dupai structura chimica:

« Grupa ergometrinei - ergometrina, ergobazina, ergonovina.

« Grupa ergotaminei — ergotamina, ergozina, ergovalina.

« Grupa ergotaxinei - ergocristina, ergocriptina, ergocornina.

« Grupa ergoxinei - ergostina, ergonina, ergoptina.

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatiile acute cu preparate din cornul
secarei sunt accidentale. Fiind cunoscute ca abortive au fost intrebuin-
tate empiric provocand deseori intoxicatii. Intoxicatii acute pot apirea
in supradozarea terapeutica si hipersensibilitatea individuald, De altfel,
starile febrile si septice, precum si bolile de ficat, pot fi insotite de o sen-
sibilitate miritd fatd de alcaloizii ergotinici. Sunt frecvente intoxicatiile
ergotinice la bolnavele cu febra puerperala.

De asemenea s-au inregistrat o serie de cazuri fatale de pe urma gan-
grenei la bolnavii cu leziuni hepatice care au primit ergotamind pentru
ameliorarea pruritului, care insotea insuficienta hepaticd. Se presupune
ci asemenea bolnavi au o sensibilitate vasculard sporila la ergotaming,
medicamentul fiind utilizat timp indelungat in tratamentul migrenei,
fira aparifia unor manifestari toxice serioase.

O altd sursa de accidente este cea alimentard prin consumarea fainii
de secard infestatd cu corn de secard. Astfel de accidente au condus la
intoxicatii cronice, care uneori au afectat colectiviti{i destul de mari. Er-
gotismul {intoxicatia cronica), atit de frecvent in secolele trecute, astazi
este 0 boala istorica, care apare localizat si foarte rar.

Toxicocinetica. Pitrund in organism pe cale orald, parenterali si
rectald. Se absorb greu din tractul gastrointestinal, mai bine din supo-
zitoare. Metabolismul intermediar §i excrefia alcaloizilor ergotici este
insuficient studiatd. Alcaloizii ergotici cu greutate moleculara mai mare
se absorb in masurd redusa si neregulat in tractul gastrointestinal. Doza
orali ehcienti este de 8-10 ori mai mare decat doza intramusculara, iar



Capplolal Il Farmacoicricalogia spacald 69

actiunea care urmeazi este intdrziata si nesigura. Chiar $i in cazul admi-
nistrarii intramusculare exista o perioada de latentd de 20 minulte intre
injectarea substantei §i inceputul raspunsului uterin. Actiunea este to-
tusi de o durata destul de lunga 5i poate 53 persiste caleva ore.

Ergometrina se absoarbe repede §i bine dupd administrarea orala,
inceputul actiunii fiind prompt.

Metilergometrina are o absorbiie digestivi rapida (concentratia sangu-
ind maxima apare dupa 1/2 ora), biodisponibilitatea fiind de 64%. Absorb-
tia postpartum este mai lentd (concentralia maxima instalindu-se dupa
3 ore). Biotransformarea este intensa, iar eliminarea bifazicd. Timpul de
injumdtatire pentru prima fazi este de circa 2 minute, pentru faza a doua
0,5-2 ore. Prin urina se elimina 3% din doza, excrelia principali realizan-
du-se pe cale biliard. In laptele matern trece 0,3% din doza administrata,

Ergotamina se absoarbe lent, incomplet si inegal din intestin, bio-
disponibilitatea dupd administrare orald fiind de 4-20%. Concentratia
plasmaticd maximi se realizeaza dupa 2 ore de la ingerare. Asocierea
cu cafeind creste considerabil viteza absorbtiel si cantitatea absorbiti,
dubland nivelul plasmatic {mecanismul nu este cunoscut). Absorhtia de
la locul injectirii intramusculare este completa, dar relativ lentd, efectul
dezvoltandu-se dupa circa 20 minute. Alcaloidul este retinut la nivelul
unor tesuturi. Este metabolizat practic in totalitate in ficat, metabolitii
elimindndu-se predominant prin bild. Timpul de injumatatire in plasma
este de doud ore, dar persistenta in organism este indelungati.

Dihidroergotoxina se absoarbe pe cale digestivil in proportie de circa
25%. In mare parte este metabolizata hepatic si se elimina predominant
prin bild §i scaun; timpul de injumatitire fiind de aproximativ 13 ore.

Nicergolina sub forma de tartrat se absoarbe oral la fel de bine ca si pa-
renteral. Se metabolizeaza in ficat prin demetilare si ruperea legiturii este-
rice. Metabolitii se elimina sub formi de glucurono-conjugati prin urina.

Toxicodinamia. Concentralia totald i proportia alcaloizilor in ergot
variazd in functie de specia parazitata §i de conditiile mediului (tempe-
raturd, umiditate). Toxicitatea ergotului depinde de compozitia chimici,
de specie, de aceea in literaturd sunt putine date certe asupra riscului sau
toxic atat in conditii experimentale, cit si chimice.
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Alcaloizii din ergot au actiune cardiovasculard, central-nervoasi
si ocitocicd. Actiunea toxica a acestora se caracterizeazi prin inhibarea
SNC, a centrilor respirator si vasomotor, §i stimularea vagului, §i cen-
trului vomei.

Alcaloizii din ergot produc vasoconstrictie perifericd, altereazd en-
doteliul capilar cu formare de trombi care pot obtura arteriolele (lipseste
la ergobazinid), Aceste fenomene sunt responsabile de perturbiri circu-
latorii grave ce pot avansa pani la gangreni.

Efectele adverse se traduc prin tulburiri digestive si ischemice (pa-
restezii §i dureri), hipertensiune arteriali.

Ergotamina este contraindicatd in timpul sarcinii si nasterii deoare-
ce are actiune ocitocicd marcatd. Doza letald pentru ergotamind este de
10-30 mg oral, citeva miligrame intravenos, iar pentru cornul de secara
proaspat 10-20 g.

Dihidroergotoxina (hidergiri) este indicati in hipertensiunea arteri-
ala si tulburéri ale circulatiei periferice si cerebrale. In timpul tratamen-
tului cu dihidroergotoxind pot aparea reactii adverse precum: grefuri,
varsituri, cefalee, ameteli, congestie si obstructie nazald, hipertensiune
si bradicardie,

Nicergoling are proprietati farmacodinamice asemanitoare dihidro-
ergotoxinei provocand accelerarea circulatiei si stimulare metabolica in
creier si vasodilatatie.

Reactiile adverse: somnolentd, hipotensiune ortostatica, ameteli,
senzalie de cilduri, rareori intoleranta gastrica.

Ergometrina si metilergometrina au actiune ocitocic, de aceea se
folosesc in gribirea involutiei uterine, in meno- §i metroragii hemosta-
tice postpartum sau postabortum. Ca reactii adverse pot provoca hiper-
tensiune arteriala, ameteli, cefalee, greturi, palpitatii, dispnee, rar ische-
mic periferica (mai ales intravenos ergometrina).

Simptomatologia, Semnele clinice ale intoxicafiei acute sunt:

+  greturi, varsaturi, colici abdominale, diaree, sete, senzatie de arsuri,
prurit;

» tahicardie, cateodatd sindroame coronariene; vasoconstrictie si cres-
terea presiunii arteriale prin contractia mugchilor netezi arteriolari,
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rezultind cianozi si racirea extremitatilor cu ischemie dureroasi (in
special la ergotoxind si ergotamina); ~

= metroragie, posibilitate de avort (in special la ergobazina);

« ameteli, tulburiri senzoriale (auditive, vizuale, tactile), mers ebrios,
confuzie mintala, halucinatii, delir, coma (rareori convulsii).
Moartea poate surveni prin insuficien(id cardiaca sau prin paralizie

respiratorie. Alcaloizii naturali de tip aminoalcooli sunt de cateva ori

mai toxici decat derivatii lor dihidrogenati. Ergometrina prezinla apro-
ximativ un sfert din toxicitatea celorlalti alcaloizi naturali.
Tratamentul:

« Spalatura gastricd cu suspensie de cirbune activat, solujie de tanin
sau solutie iod-iodurata si administrarea sulfatului de sodiu (25 g)
prin senda gastrici.

= Administrarea de vomitiv (apomorfina).

« Epurarea renala prin diurezi osmotica fortata.

Tratament simptomatic:

= tulburirile vasculare se combat prin inhalatii cu nitrit de amil (2-3
picaturi pe batista); in cazurile cronice se administreazi tolazolind
per os;

+ injectii intraarteriale ¢u aminoflina i papavering;

» admimistrarea de cafeini si ulei camforat.

= in caz de paralizie respiratorie: intubatie si ventilatie asistatd; oxige-
nolerapie,

« administrarea de medicamente vasodilatatoare in aparitia unor ma-
nifestari acute de hipersensibilitate, in cazuri mai putin acute se ad-
ministreazd dibenzazepina (ilidor) de 3 ori /zi cate 0,05-0,75 g per
05 i perfuzii intravenoase zilnice cu 50 mg la 250 ml ser hziologic,
aminofilind 0,5 g intravenos;

« aport de cilldura sub forma de baie de lumina si sticle calde. Biile
calde, clismele cu cloralhidrat pot aduce ameliorari simtitoare;

» daci apar convulsii se adminitreazi clorpromazind 25 mg/doza, lio-
pental sodic, cloralhidrat 2 g intrarectal.
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Intoxicatiile cu derivati de imidazol

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale orald i parenterala.

Tolazolina se absoarbe digestiv lent, se elimina repede, pe cale rena-
13, mai ales sub formd nemodificata.

Fentolamina se absoarbe digestiv 20%, se metabolizeazd in proporlii
ridicate, Prin urind se elimind numai 10% din doza administrata,

Toxicodinamia. Efectele nocive, care apar in urma tratamentului cu
tolazolind, se explicd prin trei mecanisme:

» efecte de tip simpaticomimetic;

« efecte de tip parasimpaticomimetic (expresia tulburirii echilibru-

lui vegetativ vagosimpatic prin acliunea de blocaj adrenergic):

« efecte de tip histaminic generate de structura apropiata a celor
doud substante (histamina si tolazolina), radicalul imidazol fi-
ind, se pare, responsabil de aceste actiuni.

La fel sunt explicate efectele cardiovasculare secundare care apar ca

urmare a amfotoniei vegetative, cu predominanta unui anumit sistem.

Reactiile adverse, Pentru Tolazolind sunt caracteristice: tahicardia,
aritmiile ectopice, durerile anginoase, hipotensiunea sau hipertensiu-
nea, agravarea ulcerului, greata, voma, diareea, piloerectia, frisvanele,
Injectarea intraarteriald poate provoca senzatia de cildura, furnicaturi
sau senzatia de arsurd locald, slabiciune, vertij postural, nelinigte, palpi-
tatii, rareori agravarea ischemiei.

In cazul Fentolaminei au fost semnalate, mai ales pentru doze mari,
hipotensiune, tahicardie, ameteli, greatd, diaree, congestie nazala. Intro-
ducerea pe cale intravenoasa a fentolaminei trebuie ficuti cu atentie. In
cazul administririlor repetate au fost semnalate reactii fibrotice locale.

Intoxicatiile cu adrenoblocante - chinazoline

PRAZOSINA

Toxicocinetica. Prazosina se administreaza pe cale orala si se absoar-
be bine la nivel gastrointestinal. Circula legata de proteinele plasmatice in
proportie de 90-95%. Se biotransforma in ficat, eliminarea se efectueaza
in principal prin bild (90%) si materii fecale. O cantilate mici se elimina
pe cale renald. Timpul de injumatatire este de aproximativ 2.9 ore.
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Toxicodinamia. Prazosina este un blocant alfa -adrenergic cu actiu-
ne vaso-dilatatoare, Scade presiunea arteriala prin blocarea receptorilor
alfa -adrenergici postsinaptici de la nivelul musculaturii vasculare.

Reactiile adverse. Efectul nedorit principal este asa-numitul ,, feno-
men al primei doze” caracterizat prin: lipotimie, ameteli, palpitatii, ra-
reori sincopd care survine in prima jumatate de ord dupd administra-
rea dozei initiale. Tulburirile sunt consecinta hipotensiunii posturale
(2-16% pacienti) i depind de doza. Acestea fiind favorizate de efort si
agravate de un deficit de sodiu pot fi evitate prin inceperea tratamentu-
lui cu doze mici..

Printre reactiile adverse se numara: hipotensiune ortostatica, cefalee,
somnolenta, greatd, xerostomie, retentie hidrici, depresie, incontinen-
ta urinara, poliartralgii, eruptii cutanate; tulburarile sexuale sunt foarte
rare, Prazosina poate fi folositd la bolnavii cu cardiopatie ischemica nu-
mai in asociatie cu propranolol.

Intoxicatiile cu adrenoblocante - yohimbani

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatiile cu yohimbani sunt accidentale
prin supradozare sau folosirea ca afrodisiac.

Toxicocinetica. Yohimbina se absoarbe bine de la nivel digestiv. Se
metabolizeaza in ficat, se elimina prin urina.

Toxicodinamia. Yohimbina este un blocant alfa-adrenergic cu acti-
une specificd, dar de scurta durati §i neeficace la stimuli puternici.

Rauwolcina si coryanthina manifesta selectivitate de actiune fala de
adrenoreceptorii alfa,, rauwolscina fiind mult mai puternica decat yo-
himbina. Comparativ cu yohimbina, actiunea fata de adrenoreceptorii
alfa a rauwolscinel este mult mai slaba. Manifesta actiune vasodilatatoa-
re 51 hipotensivi, relaxanta asupra musculaturii netede, stimuleazi siste-
mul nerves central. Yohimbina actioneaza ca afrodisiac prin stimularea
functiilor hormonale §i congestia la nivelul organelor genitale. Are de
asemenea actiune anestezica locald si antidiuretica,

Yohimbina se foloseste in impotenta masculina de etiologie psihica
si insuficienta sexuald. Folosirea sa ca afrodisiac este interzisi.
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Simptomatologia. Infoxicafia acutd se manifestd prin: insomnie,
anxietate, ameteli, dureri anginoase, hipotensiune ortostatica, tahicar-
die, midriaza, varsaturi. Exitusul survine prin paralizie bulbara.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu carbune activat, purgativ salin,
» Tratament simptomatic.

2.3. INTOXICATIILE CU HIPNOTICE
2.3.1. Intoxicatiile cu barbiturice

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale derivatilor
barbiturici derivi din intoxicatiile acute frecvente, intoxicatii cronice §i
efecte adverse.

Intoxicatiile acute accidentale se produc in special la copii, iar cele
produse prin supradozare la persoanele in stare confuzional i la ad-
ministrarea in doze repetate. In general intoxicatille terapeutice apar la
folosirea derivatilor barbiturici cu durata scurta de actiune.

Intoxicatiile acute voluntare (sinucideri) sunt frecvente in timp ce
cazurile de suicid sunt mai rar intdlnite deoarece sunt necesare doze
mari de substanta care sunt greu de administrat.

Intoxicatiile cronice pot aparea la folosirea acestor compusi timp in-
delungat, fiind generatoare gi de toxicomanie.

Efectele adverse in urma folosirii derivatilor barbiturici sunt mul-
tiple. A doua zi dupa administrarea barbituricelor (chiar i la o singu-
rd prizd unicd), dupa trezire, poate avea loc fenomenul de postactiune
- senzatie de slabiciune, oboseala, dereglarea reactiilor psihomotoriisia
atentiel, Cu cat mai greu este eliminat (inactivat) preparatul, cu atat este
mai exprimata postactiunea. Astfel, injumatatirea dozei administrate de
fenobarbital (T, are loc peste 3-5 zile, de aceea postaciiunea se ma-
nifesta destul de frecvent. Postactiunea este mai de scrutad durata dupa
administrarea etaminalului de sodiu (T, constituie 30-40 ore).

La administrarea repetatd a barbituricelor are loc cumularea mate-
riali mai exprimata la preparatele ce se elimind mai incet din organism
{de exemplu, la fenobarbital).
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La administrarea indelungatd a barbituricelor se dezvolta deficitul
fazei somnului ,rapid” La anularea brusca a preparatelor apare fenome-
nul ,,rebound’, care poate dura pana la citeva saptamani.

Administrarea indelungati si neintrerupta a barbituricelor induce
dezvoltarea tolerantei si poate fi cauza dependentei medicamentoase
(psihica §i fizica). La utilizarea zilnicd a barbituricelelor toleranta se
dezvoltd aproximativ peste 2 saptamani de la inceputul administririi.
Viteza de dezvoltare a dependentei medicamentoase este determinati
de doza preparatului. Daca dozele sunt comparativ mari, dependenta
medicamentoasd se poate dezvolta peste 1-3 luni. Anularea preparatului
in caz de dependentd medicamentoasi este insotitd de deregliri grave
psihice si somatice (sindromul de abstinenta). Apar neliniste, iritabili-
tate, fricd, voma, dereglarea vazului, convulsii, hipotensiune ortostatica
etc, In cazuri grave poate surveni moartea.

La utilizarea barbituricelor in doze terapeutice dereglari importante
ale organelor interne sau ale sistemelor lor de obicei nu se determina.
Pot apdrea doar reactii alergice (afectiuni cutanate, icter, febra), mai ales
dupa administrarea fenobarbitalului

Intoxicatii acute cu barbiturice apar in supradozarea intamplatoare
sau premeditati si sunt insotite de inhibarea SNC. In intoxicatii grave
se dezvoltd comd, inconstientd, activitatea reflectorie se inhiba, scade
volumul respiratiei in legiturd cu inhibarea centrului respirator. Scade
tensiunea arteriala, se deregleaza functia renala.

Toxicocinetica. Pitrunderea derivatilor barbiturici in organism se
realizeazd pe mai mulle cii:

« calea digestivad (orald). Sunt absorbite mai rapid din tractul gastroin-
testinal sarurile sodice decit acizii liberi. Administrarea parenterala se
foloseste atunci cind bolnavul nu poate colabora activ, vomita, este mu-
ribund sau cand se urmareste instalarea rapida a actiunii inhibitoare;

+ calea subcutanati de administrare se foloseste atunci ciand este nece-
sard instalarea rapida a actiunii (in convulsii);

» calea infravenoasd este cea mai periculoasd, fiind aplicatd in trata-
mentul de urgenta al stirilor convulsive (sindromul epileptic, into-
xicatia cu medicamente convulsivante).
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Calea rectald de administrare este indicatd uneori la nou-nascuti sau
bolnavii care vomiti. Medicamentul poate fi administrat in suspensie
sau ca supozitor.

Derivatii barbiturici se absorb bine la nivelul stomacului, intestinului
si colonului, fenomen favorizat de liposolubilitatea acestora. Forma io-
nizatd se absoarbe mai ugor la nivelul stomacului datoritd prezentei in
sucul gastric a acidului clorhidric, care retrogradeazi disocierea acestora.
Cantitatile absorbite trec in singe, unde se pot acumula in hematii si in
plasma. In plasma derivatii barbiturici se afli fie sub forma liberd, dializa-
bila, fie legate de proteine. Procentul de substanti legata este diferit: 65%
pentru tiopental, 40-65% pentru pentobarbital, 40-60% pentru fenobar-
bital i fard importantd pentru barbital. Barbituricele legate de proteinele
plasmatice sunt transportate si distribuite la esuturi si organe. Formele
nedisociate, liposolubile, prezinta electivitate pentru tesuturile bogate in
lipide - SNC (creier), tesutul adipos. In cantititi mici se fixeazd in oase si
mugchi, iar in cantitdti mari in tesuturile parenchimatoase. Dupi admi-
nistrarea i.v. a derivatilor cu actiune rapida are loc fixarea imediati in te-
sutul nervos si ulterior redistribuirea cu diminuarea consecutiva sau chiar
disparitia actiunii. Timpul necesar transportarii substantelor din singe in
creier este relativ mare la barbital §i fenobarbital, scurt 1a pentobarbital si
ciclobarbital, 5i foarte scurt la tobarbiturice. Scaderea pH-ului sanguin
determina trecerea acestor compusi in proportii mai mari in tesuturi si
sciderea concentratiilor lor sanguine. In general, viteza de metabolizare
a barbituricelor hipnotice, ca si viteza lor de eliminare, sunt factorii cei
mai importanti care determind evolutia lor in organism §i, prin urmare,
durata lor de actiune. Cu cit un barbituric este mai repede metabolizat,
cu atit durata sa de actiune este mai scurtd. Unii dintre derivatii barbitu-
rici se metabolizeaza aproape total (hexobarbitalul), altii in proportie de
70% (fenobarbitalul}, iar veronalul in proportie de doar 10%, Enzimele,
care intervin in biotransformurea barbituricelor, nu sunt specifice. Bio-
transformarea derivatilor barbiturici se realizeazd prin oxidarea radica-
lilor cu formare de compusi oxigenati (alcool primar, aldehida, cetona,
acid carboxilic, alcool secundar, fenol) si deschiderea hidrolitica a ciclului
pirimidinic in diverse poziii, demetilare. Derivatii tiobarbiturici se me-
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tabolizeaza prin desulfurare oxidativa cu formarea derivatului barbituric
corespunzitor. Sediul principal al biotransformarii derivatilor acidului
barbituric este ficatul, la nivelul microzomilor hepatici, ficatul, muschii si
plasma iar pentru derivatii acidului tiobarbituric.

Gradul de metabolizare depinde de liposolubilitate: barbituricele mai
putin liposolubile (barbitalul) se metabolizeaza in parte $i apot sunt excre-
tate prin urind; barbituricele liposolubile sunt biotransformate in compusi
mai putin activi, mai polari, ca atare mai usor de eliminat prin urina.

Cea mai mare parte din barbiturice si metabolitii lor se elimina pe
cale renala, cantitati mici prin bila, fecale si secretie lactata. Barbituricele
nemodificate ca structura se elimina pe cale renali. Viteza de eliminare
depinde de natura produsului (structura chimica). Astfel, barbituricele
cu lant scurt se elimina lent, iar actiunea lor este prelungitd; cei care se
metabolizeazi se elimina mai rapid, iar actiunea lor va fi mai scurta. Eli-
minarea urinara a barbituricelor continud 10-12 zile. Eliminarea renala
a barbituricelor se efectueaza prin filtrare glomerulara si reabsorbtie tu-
bulara. Eliminarea finala este influentata de pH-ul urinei, precum si de
fluxul urinar. Reabsorbtia este influentata de cantitatea de apa reabsor-
bit. In timpul diurezei fortate se elimina de 5-6 ori mai mult barbituric
decit in mod normal. Alcalinizarea urinei impiedica reabsorbtia feno-
barbitalului, influentind neinsemnat alte barbiturice. Datorita elimini-
rii lente i metabolizérii reduse, barbituricele pot produce fenomene de
cumulare daca sunt administrate zilnic.

Derivatii barbiturici sunt inductori enzimatici, stimuleazi activita-
tea enzimelor propriului metabolism (autoinductie), precum si metabo-
lizarea altor substante (antipirind, bilirubind), concomitent cu propria
lor metabolizare (fenobarbital). Astfel, prezintd implicalii si in biodis-
ponibilitatea unor medicamente.

Toxicodinamia. Actiunea toxica a derivatilor barbiturici variazi in
functie de compus, constatindu-se ca cei ce reprezintd activitate mai
mare sunlt $i cei mai toxici. Derivatii barbiturici cu durata scurtd de ac-
tiune sunt mai toxici decat cei cu durata de actiune mai lungi. Prezinta
actiune toxicd la nivelul SNC, alterdnd starea de congtiinta, la nivelul
respirator, producind hipoxie, §i la nivelul centrului termic, Actiunea
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toxica cardiovasculard (deprimanti) este consecutiva cu oprimarea cen-

trilor vasomotori si acliunea toxica asupra miocardului,

Actiunea inhibantd asupra SNC produsd de barbiturice este pro-
portionala cu doza. §-a stabilit ci dozele unice de 30-40 mg prezinti o
actiune sedativi, cele mai mari de 50-60 mg anticonvulsivanta, iar de
100- 200 mg hipnotica.

Barbituricele cu actiune inhibitoare asupra lantului respirator, la nive-
lul mitocondriilor, produc perturbarea oxidirii NADH-ului si scad con-
sumul de oxigen de catre tesuturi, inclusiv de ciitre SNC, de asemenea
impiedic fosforilarea oxidativa, mecanism esential in metabolismul celu-
lar. Pe de alta parte, barbituricele blocheazi sinteza ATP-ului. Toxicitatea
acestor substanje depinde de doza ingerata, natura produsului, calea de
administrare, sensibilitatea individuald, varsta, starea functionali a ficatu-
lui, rinichilor, inimit. Insuficienta hepatica poate fi cauza cresterii consi-
derabile a duratei de actiunea majorititii derivatilor barbiturici.

In general doza toxica este de 5-10 ori mai mare decét doza hipnoti-
¢d, 1ar doza letali de 10-20 ori mai mare decit doza hipnotici obisnuita.
Astfel doza toxici pentru fenobarbital este de 1-2 g. Etanolul potenteazi
actiunea barbituricelor, provocand, la ingerarea concomitent | coma cu
un pronostic grav.

Reactiile adverse sunt reprezentare de urmitoarele manifestiri:

» digestive cu deprimarea secretiilor ( gastrice, salivare), limba sabura-
li, anorexie, sciderea apetitului, intarzierea tranzitului intestinal;

= respiratorii cu oprimarea respiraiei, edem sau congestie pulmona-
ra. Se poate produce moartea prin paralizie respiratorie;

« neuropsihice: scaderea capacititii de concentrare, labilitate emotivi,
tulburdri de vedere, irascibilitate, tensiune psihica produse prin in-
hibitia reversibild a unor formatiuni centrale;

» renale: aparitia de edeme produse prin retentie hidrica;

« cardiovasculare cu hipotensiune i tahicardie usoar, uneori aparitia
de tromboflebite, stare de soc, hipoxie prelungiti 5i deshidratare;

» hepatice la persoanele cu antecedente hepatice;

+» alergice. Acestea sunt relativ rare i se traduc prin aparitia de edeme
§i eruplii cutanate.
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Deerivatii barbiturici sunt generatori de farmacodependenta atunci
ciand sunt folositi in combaterea insomniilor zilnic timp de 3-4 luni.
Prelungirea tratamentului cu doze crescande poate genera toxicodepen-
denta. Toleranta se dezvolta in special pentru derivatii barbiturici cu
durati lungi de actiune si care intereseazi predominant efectul sedativ
hipnotic, crescand pericolul de intoxicatie acutd. Farmacodependenta
barbiturici prezinta o serie de manifestiri psihice, respiratorii, cardio-
circulatorii si renale, Dependenta fizica creste pe durata tratamentului,
Intreruperea brusca a administririi barbituricelor conduce la aparitia
sindromului de abstinentd manifestat prin agitafie nervoasa, tremuri-
turi, iar in cazuri grave prin delir 5i convulsii.

Simptomatologia. Intoxicatiile acute se produc in general cu deri-
vaii barbiturici cu durata lungi sau scurtd de actiune, fiind destul de
[recvente. In functie de dozi si durata de acfiune distingem urmitoarele
faze ale intoxicatiei:

faza de debut — precoma: la doze mici de barbiturice semnele clinice
apar dupa 10-60 minute de la ingerarea acestora si se manifesta prin
diverse tulburiri de comportament, precum sindromul de ,.betie barbi-
turica” caracterizat prin mers ebrios, vorbire incoerenti la care se adau-
g4, in functie de doza, somnolenta (la doze mici), cefalee, vertij, uneori
grefuri §i viirsaturi. La doze mari intoxicatia debuteazi chiar cu coma;

faza de coma prezintd patru subperioade: | - coma superficiala,
asemindtoare unui somn adanc; I1 - subiectul raspunde coordonat la
incilatii nociceptive, 111 - subiectul rispunde necoordonat la incitatii
nociceptive; functia respiratorie §i tensiunea fiind normale; IV - cores-
punde unei come profunde cu oprimarea respiratorie si circulatorie,
abolirea completd a sensibilitdtii bolnavalui

In decursul comei pot aparea unele tulburari care agraveaza intoxi-
catia acutd, sl anume:

- tulburdri respivatorii generate de actiunea deprimanta a barbitu-
ricelor asupra centrilor respiratori. Se manifesta prin hipoven-
tilafie, urmatd de apnee, pierderea motilititii traheobronsice si
tuse. Aceste tulburari pot cauza moartea intoxicatului daca nu se
intervine prompt;
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- tulburdri cardiovasculare - de la hipotensiune i tahicardie mo-
deratd pana la starea de soc. Aceste tulburiri sunt mai severe in
cazul barbituricelor cu actiune rapida;

- tulburdri renale. Poate surveni insuficienta renald in urma sci-
derii debitului urinar, deshidratérii, stirii de soc;

- hipotermia, frecventd in intoxicatiile grave cu barbiturice cu duratd
scurta de actiune, este expresia dereglarii centrale a termoreglirii.

Uneori apar leziuni ale pielii cu necroza glandelor sudoripare. Daca
doza este foarte mare, moartea poate surveni timp de 1-8 zile. La ince-
put apare paralizia respiratiei, apoi colaps, cu insuficien{a renald acutd,
sau complicatii pulmonare tardive. Diagnosticul se pune in functie de
imprejuririle intoxicatiei i poate fi confirmat prin analiza toxicologica.

Intoxicatia cronicd. Tratamentul indelungat cu doze mari (400-800
mg/zi) de derivati barbiturici poate provoca relativ frecvent fenomene
de intoxicatie cronici. Apar urmatoarele semne clinice: confuzie minta-
1, tulburéri afective, nistagmus, ataxie, dizartrie, hiporeflexie. Prelungi-
rea tratamentului poate conduce chiar la toxicodependenia.

Tratament. In infoxicafia acutd recentd se recurge la spilatura gas-
tricd, asigurandu-se supravegherea intoxicatului. Dacd intoxicatul este
in stare de constiin|a se practicd: provocare de virsaturi, spalatura sto-
macald cu suspensie de ciarbune activat sau solutie de permanganal de
potasiu de 0,2% §i apoi se administreaza purgativ salin.

In coma superficiald se evacueaza continutul gastric §i se aplica di-
ureza fortata alcalinizata pana la iesirea din comi. In coma profunda
spilatura stomacala se efectueazi dupi intubatia traheald cu institui-
rea masurilor terapeutice de reanimare si terapie intensiva. Eliminarea
toxicului este favorizatd de alcalinizarea urinei pentru barbituricele a
caror epurare depinde predominant de eliminarea renala (fenobarbita-
lul). Pentru alcalinizarea urinei se poate folosi bicarbonat de sodiu in
concentratie de 4% i.v. Se mai pot administra diuretice osmotice (ma-
nitol}, la nevoie se efectueazi dializi peritoneald sau hemodializa. Se
recurge la reanimare cardiovasculard cu perfuzii si amine vasopresoare,
reechilibrare hidroelectrolitica. Daca functia renald nu este alterata, se
administreazd solutie de glucozi de 10% sau ser fiziologic.
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Este contraindicata administrarea de excitanti ai SNC (cafeind, nice-
tamida). Datele clinice arata cd folosirea lor conduce la stimularea cen-
trului respirator pentru o perioada scurtd de timp dupa care inhibarea
este mult mai profundi. Folosirea acestor substante creste consumul de
oxigen i poate genera accidente grave de tipul insuficientei cardiorespi-
ralorii, complicatii neurologice.

Tratamentul intoxicafiei cronice trebuie si se faca fara intreruperca
bruscid a administririi barbituricelor si cu spitalizarea bolnavului. Se
efectueaza reechilibrare hidroelectrolitica si se urmareste echilibrul nu-
tritiv. Se instituie masuri de reabilitare psihiatrica,

2.3.2. Intoxicatiile cu hipnotice din alte grupe

GLUTETIMIDA

Glutetimida este un derival de piperidindioni cu efecte hipnotice,
asemanitor derivatilor barbiturici. In doze mari este anticonvulsivant.

Etiologia intoxicatiilor. Glutetimida prezinta implicatii toxicologice
prin intoxicatii acute voluntare (suicid), precum si prin reactii adverse.

Toxicocinetica. Glutetimida pitrunde in organism pe cale orali si
parenterald (i.m. i iv.). Se absoarbe repede la nivel gastrointestinal. Cir-
culd legata de proteinele plasmatice in proportie de 92% si se distribuie
in toate fesuturile §i organele, cu preponderentd in organele bogate in
lipide in ficat, plamani, rinichi. Biotransformarea glutetimidei are loc la
nivelul ficatului §i consti in dezalchilare, hidroxilare, glucuronoconju-
gare. Eliminarea se efectueaza in principal pe cale renali (ca atare i ca
metaboliti). Glutetimida traverseaza bariera placentari,

Toxicodinamia, Acliunea toxicd a glutetimidei consti in deprima-
rea SNC, avind efect hipnotic rapid si de durati scurtd. Prezintd nume-
roase interacfiuni medicamentoase, potentind efectele barbituricelor si
ale analgezicelor narcotice. Doza letali variazi intre 8-20 g pentru adult.
Este contraindicati bolnavilor cu afectiuni hepatice si in sarcini.

Reactiile adverse constau in: inhibitie respiratorie, tulburiri diges-
tive, tulburdri neurvpsihice i eruptii cutanate. In tratament prelungit
induce farmacodependenta.
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Simptomatologia. Intoxicatia acutd se caracterizeazi prin: greturi,
usciciunea gurii, atonie gastrointestinald si vezicald, midriaza, hiper-
termie, psihoze toxice, convulsii.

Tratamentul. In intoxicatia cu glutetimida se aplici un tratament
simptomatic cu combaterea insufucientei respiratorii si cardiocirculatorii,

BENACTIZINA, HIDROXIZINA

Etiologia intoxicatiilor. Derivatii difenilmetanici prezinta implica-
tii toxicologice prin intoxicafii acute accidentale, intoxicatii voluntare
(sinucideri) si o serie de reactii adverse,

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale orald §i parenterali.
Hidroxizina se absoarbe lent, se biotransforma prin hidroxilare sau prin
oxidare, apoi conjugare. Benaclizina se metabolizeaza prin hidroliza.
Ambele se elimind rapid pe cale renala ca atare si ca metaboliti.

Toxicodinamia. Actiunea toxici a derivatilor difenilmetanici se ma-
nifestd prin deprimare la nivelul SNC, cu implicarea centrilor respira-
tori, si prin actiune M-colinolitica cu efecte cardiovasculare §i digestive.
Doza letala pentru adult variaza intre 2-4 g.

Reactiile adverse. Tulburiri neuropsihice: cefalee, somnolentd, aste-
nie si cresterea frecventei crizelor la epileptici.

Tulburdri digestive; scaderea secretiei salivare, greturi, varsituri, dia-
ree (benactizina - constipatie).

Tulburiri cardiovasculare: hipotensiune gi tahicardie,

Tratamentul prelungit poate conduce la toxicodependentd, iar intre-
ruperea brusca a tratamentului poate determina aparitia sindromului de
abstinenti, relativ slab,

Simptomatologia. Infoxicatia acuta se manifesta prin: stare ebrioa-
si, somnolentd, hipotonie, tulburari digestive si usciciunea gurii, stare
comatoasi cu deprimare respiratorie, hipotensiune §i uneori convulsii.

Tratamentul. Pentru eliminarea toxicului se efectueaza spalaturd
gastrica cu suspensie de carbune activat in primele 12 ore de la intoxi-
catie: Urmeaza provocare de virsaturi 5i administrare de purgativ salin,
epurare renali prin diurezd osmotica neutrd prin perfuzie de manitol
de 104 asociat cu glucozi de 10%, cloruri de sodiu 1 g/litru si clorura
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de potasiu 1,5 g /litru. In principiu se pot administra 4-6 litri/24 ore. Se
aplica §i tratament simplomatic care constd in sustinerea respiratiei si
circulatiei. Se elibereazi ciile aeriene superioare, se asigura ventilarea
pulmonard, prevenirea §i combaterea edemului pulmonar acut, precum
si combaterea infectiilor bronhopulmonare. In cadrul tulburarilor cir-
culatorii se combate socul, tulburirile de ritm si stopul cardiac.

MEPROBAMATUL

Etiologia intoxicatiilor. Prezinta implicatii toxicologice prin into-
xicatii acute accidentale (supradozare) si voluntare (suicid), precum si
printr-o serie de reactii adverse.

Toxicocinetica. Meprobamatul pitrunde in organism pe cale orala.
Se absoarbe bine la nivelul mucoasei gastrointestinale. Circula legat de
proteinele plasmatice prezentind un nivel sanguin ridicat. Metaboliza-
rea se efectueazi in principal la nivelul ficatului prin hidroxilare urmata
de conjugare. Elimirarea se efectueazii in principal pe cale renali i prin
laptele matern. Traverseazi bariera placentard,

Toxicodinamia. Meprobamatul are actiune rranchilizanti, anticon-
vulsivantd, miorelaxanta si hipnogeni. Actiunea toxica se manifesti la
nivelul SNC; are loc exagerarea actiunii miorelaxante. Fiind un toxic
cardiovascular, produce hipotensiune, iar in cazuri grave se instaleaza
insuficientd circulatorie acuti cu hipovolemie, Actiunea toxici se mani
festa si la nivel respirator prin deprimarea centrilor respiratori si parali-
zia musculaturii respiratorii.

Doza letald pentru adult este 10-15 g, iar doza letala minimi 6 g,

Reactiile adverse constau in deprimarea performantelor (in special la
doze mari) cu aparitia de somnolenta diurna, cefalee, ameteli, tremor, une-
ori tulburari cardiovasculare (hipotensiune ortostatici); la epileptici pot
produce convulsii. Meprobamatul induce §i unele tulburiri digestive ca
anorexie, greatd, vomd, diaree, tulburari morfofunctionale hepatice. Do-
zele mari administrate timp indelungat pot provoca toleranti si toxicode-
pendentd. S-a demonstrat ca meprabamatul prezinta si efecte teratogene.

Simptomatologia. In intoxicatia acutd apar o serie de semne clinice
precum: stare ebrioasd, somnolenta, diminuarea reflexelor si hipotonie
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musculard, greturi, varsaturi, diaree, In cazul dozelor mari se semna-
leazd trombuocitopenie, purpurd, anemie aplastica, uneori se instaleazi
coma. Complicatia majord sunt tulburarile circulatorii acute asociate cu
tahicardie, cianoza §i oligurie.

Intoxicafia cronicd. Meprobamatul folosit timp indelungat produce
modificiri functionale hepatice, renale, sanguine. Se instaleaza obignu-
infa, creste toleranta, apare toxicodependenta psihica si fizica, sindromul
de abstinenta. Semnele clinice la sevraj sunt: anxietate, tresdriri muscu-
lare, insomnie, anorexie, convulsii generalizate sau delir §i halucinatii.

Tratamentul. In intoxicatiile acute se aplici spaldturd gastrica cu
suspensic de carbune activat urmati de administrarea unui purgativ sa-
lin. Epurarea renalé se efectueazi prin diureza osmotica, far in cazuri
grave prin epurare extrarenald. Terapia simptomatica presupune trata-
mentul comei, insuficientei circulatorii acute si a insuficientei respira-
torii. Sunt contraindicate superhidratarea (pericol de edem pulmonar),
administrarea de medicamente cu actiune inhibantd asupra SNC.

DERIVATI DE BENZODIAZEPINE

Etiologia intoxicatiilor. Tranchilizantele sunt compusi putin toxici,
insd intoxicatiile cu aceste preparate sunt destul de frecvente din cauza
accesibilitatii si utilizarii lor pe larg. Benzodiazepinele produc intoxica-
tii acute accidentale, prin supradozare sau confuzie, §i voluntare (tenta-
tiva de sinucidere), prin reactii adverse si farmacodependenta. Cele mai
grave intoxicatii acute sunt determinate de asocierea benzodiazepinelor
cu alte medicamente inhibante ale SNC. Desi frecventa incidentei into-
xicatiilor este inaltd (primul loc printre intoxicatiile cu preparate inhi-
bante), decesul se constati rar. Prezinta pericol intoxicatiile combinate
si anume: tranchilizante + alcool, tranchilizante + antidepresante, tran-
chilizante + neuroleplice.

Toxicocinetica. Compusii benzodiazepinici patrund in organism pe
cale orala §i parenterald. Se absorb in general bine in intestin, dar viteza
absorbtiei diferd de la o substanta la alta. Benzodiazepinele se leagd in
proportie de 85-99% de proteinele plasmatice, cu exceplia flurazepamu-
lui care se leagd mai putin. Difuzeazi bine in creier, trec bariera placen-
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tard si in lapte. Sunt metabolizate in principal la nivelul ficatului pe doui
cii: oxidare microzomald urmata de glucuronoconjugare. Procesul de
oxidare microzomala este mai lent la batrani, la nou-nascuti prematuri
si in bolile hepatice grave, ceea ce creste riscul de acumulare toxica pen-
tru benzodiazepinele supuse acestei modalitati de metabolizare, Glu-
curonoconjugarea este putin influentatd de varstd sau de insuficienfa
hepatica. Eliminarea produsilor de metabolizare se efectueazi indeosebi
pe cale renala. O parte din cantitatea administrata se elimini prin secre-
tie biliara, reabsorbindu-se din intestin. Intrarea in ciclul enterohepatic
explicd aparilia celui de-al doilea varf al concentratiei plasmatice la ciite-
va ore dupd administrarea unor medicamente benzodiazepinice.

Toxicodinamia. Tranchilizantele benzodiazepinice sunt in general
bine suportate de om, avand o toxicitate redusi. Actiunea toxici a aces-
tora se caracterizeaza prin deprimare la nivelul SNC. Ele potenteazi ac-
{iunea altor medicamente deprimante la acelasi nivel.

Reactiile adverse sunt mai frecvente la persoanele in varsta. Anumi-
te stiri patologice - boli ale sistemului nervos central, bronhopneumo-
patia obstructiva, insuficienta hepatica - cresc riscul reactiilor toxice.

Printre principalele reactii adverse se numari:

- manifestdri neuropsihice. Efectul nedorit cel mai frecvent este seda-
rea care poate insoti efectul tranchilizant; apare la doze mari sau a
doua zi ca somn hipnotic. Se inregistreazi incetinire psihomaotorie,
intarzierea reflexelor, apatie, somnolentd, chiar depresie. Un feno-
men caracteristic, dar de intensitate variabila, este amnezia ante-
rogradd care determind dificultate in procesul de invagare, mai ales
privind componenta cognitivii. Performantele psihomotorii impli-
cate in activitatile zilnice sunt reduse, fenomenul fiind evident mai
ales la doze mari, cind se administreaza repetat compusi cu efect de
lunga durata (acumulare) san cand se asociazi bauturile alcoolice.
Astfel apare riscul accidentelor de circulatie care este de 4,9 ori mai
mare la pacientii aflati sub influenta tranchilizantelor.

Exista posibilitatea de reactii paradoxale manifestate prin anxietate,
iritabilitate, ostilitate, agitatie motorie (chiar convulsii), stiri confuzio-
nale, mai frecvente la batrini;
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manifestdri cardiovasculare: hipotensiune arteriald indusd atat de
efectul sedativ asupra SNC, cit 5i de relaxarea musculaturii netede
a vaselor sanguine. De obicei hipotensiunea arteriald este modera-
td si fird consecinte pentru subiect. La persoanele cu ateroscleroza
vasclor cerebrale, scaderea presiunii sanguine accentueaza irigalia
cerebrald atenuata, generind accidente neurologice. In intoxicatia
acuta hipotensiunea arteriala poate provoca colaps §i chiar insufi-
cientd respiratorie acutd;

tahicardia se observa in special dupa tratament indelungat cu ben-
zodiazepine;

hematologice: \rombocitopenie, leucopenie §i anemie care poate fi
grava din cauza caracterului aplastic;

digestive. Sunt neinsemnate, mai marcante la unele tranchilizante:
senzatie de usciciune a gurii, cresterea apetitului (la clordiazepoxid)
datorita efectului sedativ central, diaree, grefuri, varsaturi, care provin
din iritarea mucoasei intestinale sau din contra, intirzierea tranzitului
intestinal ca urmare a inhibdrii secretiilor digestive si motilitatii;
oculare: cregterea tensiunii intraoculare, cu accidente grave la per-
soanele cu glavcom si tulburiri de acomodare;

cutanate: eruptii diferite, localizate sau generalizate;

teratogene; benzodiazepinele nu au proprietiti dismorfogene. Doar
diazepamul a fost suspeclat de producerea unor malformatii (pala-
to- si cheiloskisis), de aceea se recomandi evitarea prescrierii aces-
tuia in primul trimestru de sarcini. Administrarea lor in doze mari,
inaintea nasterii, impune prodentd din cauza riscului de deprimare
respiratorie la nou-ndascut;

toxicodependenta, Folosirea repelata a benzodiazepinelor in calitate
de tranchilizante sau pentru tratamentul insomniei poate determina
dezvoltarea tolerantei si dependentei, care sunt incrucisate pentru
toli compusii acestel grupe chimice;

toleranta induce cresterea treplata a dozelor si este atribuita adapta-
rii celulare la medicament §i cresterii capacitatii de biotransformare,
in special de glucuronoconjugare, ca urmare a stimularii activitatii
metabolice hepatice;
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- dependenta fizicd, corelatd cu toleranfa, consta in necesitatea de a
consuma continuu tranchilizante pentru mentinerea tonusului fizic
si a bunei dispozitii psihice;

- cumularea, cu aparitia aceloragi fenomene toxice ca §i in cazul su-
pradozirii, este consecinla depasirii capacitatii de biotransformare,
precum §i a elimindrii lente a benzodiazepinelor;

- impregnarea, observatd mai ales in tratamentul cu diazepam, consta
in tulburiri de coordonare motorie, mers ebrios, senzatie de ceda-
re a articulatiei genunchiului firi ca examenul neurclogic sa indice
date anormale;

- sindromul de abstinentd apare la 2-3 zile dupa intreruperea brusci
a medicatiei, in cazul folosirii compusilor cu timp de injumatitire
scurt (oxazepam, lorazepam), si dupa 1-3 saptidmani pentru compu-
sii benzodiazepinici cu timp de injumatitire lung (diazepam, nitra-
zepam), In primul caz se constatd urmitoarele simptome: anxieta-
te, agitatie, tulburari de somn, iritabilitate, cefalee, tremor, tresariri
musculare, mialgii, sudoratie, diaree. In al doilea caz apar stari con-
fuzive, delir si alte manifestari psihotice, convulsii,
Simptomatologia. Intoxicafia acutd cu benzodiazepine se manifesta

prin: somnolenta, stare ebrioasa, hipotonie musculara, reflexe osteoten-

dinoase scazute, mioza. Aceasta stare poate fi urmati de coma ugoara
cu reflexe tendinoase si pupilare absente; se pot intalni insa §i faze de
agitatie. Gravitatea comelor depinde de doza: come foarte ugoare apar la
ingerarea a 4-12 g de benzodiazepine; come usoare 12-16 g; come grave

- 16-30 g. Riscul major in intoxicatia acuti este reprezentat de tulburéri

circulatorii, uneori mortale, precum: colaps sau insuficienta circulato-

rie acuta prin hipotensiune arteriali insotita de tahicardie, cianoza, hi-
potermie. Convalescenta este de lungd durata, pot persista tulburiri de
comportament de tip bradipsihic. Amnezia este frecventa la trezire.

Ingestia de doze mari de benzodiazepine (suicid) produce coma de
profunzime medie insotitd de inhibarea respiratiei si de hipotensiune
arteriald. La tineri, ingestia de doze mari poate provoca o simptomato-
logie putin alarmanta care se rezumad la usciciunea gurii, stare ebrioasa
cu somnolentd si hipotensiune arteriala.
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Intoxicatia se agraveazd la persoanele cu afectiuni pulmonare, car-
diace sau hepatice, la consum de bauturi alcoolice sau asocierea altor
deprimante centrale. In aceste conditii coma poate fi profunda, cu inhi-
barea marcanta a respiratiei si colaps.

Intoxicatia cronicd. La administrarea repetatd timp de cateva sap-
timani se instaleazd obisnuinta, toleranta si toxicodependenta de tip
minor. Semnele clinice ale intoxicatiei cronice sunt: somnolenta, dimi-
nuarea atentiei, tulburiri de coordonare motorie, mers ebrios, senzatie
de cedare a genunchilor. La oprirea brusci a administririi benzodiaze-
pinelor apare sindromul de abstinenta (sevraj) care consti in: insom-
nie, nelinigte, tresariri musculare, sciderea apetitului, iar in cazuri grave
apar episoade epileptice.

Tratamentul. In intoxicatia acutd, in lipsa tulburdrilor de constiinta,
se efectueaza spilituri gastrici cu cirbune activat, eficientd in primele
ore de la ingestie, urmati de provocare de varsaturi i administrare de
purgativ salin. Este necesara monitorizarea bolnavului (starea general,
tensiunea arteriald).

Epurarea renala, prin diurezd osmotica fortata, se realizeaza prin
perfuzie cu manitol de 10% asociat cu glucoza de 10%, cloruri de sodiu
1g flitru 5i clorura de potasiu 1,5 g/litru. In principiu se pot administra
4-6 litri/24 are. Daca intoxicatul se afld in stare de coma, se urmaresc
doud obiective: tratamentul comei si eliminarea toxicului prin intubatie
traheala si apoi ventilatie asistata.

Pentru combaterea hipolensiunii se administreazd vasoconstric-
toare in perfuzie intravenoasd. In insuficientd circulatorie acuta se ur-
mareste ECG, presiunea venoasi centrala (prin cateter), debitul urinar.
Presiunea venoasi joasa impune transfuzie de singe sau de substituienti
plasmatici, Stimularea inimii se face cu izoprenalind in perfuzie ifv.

Asocierea fenotiazine+benzodiazepine evolueazd cu comi si sci-
derea brusca a tensiunii arteriale. In unele cazuri se instituie masurile
terapeutice de reanimare,

Antagonigtii specifici ai benzodiazepinelor de tipul flumazenilului,
antagonizeazi rapid coma, dar durata de acfiune este insi scurtd, nece-
sitind repetarea dozelor. Se administreazi initial 0,5-1 mg cu viteza |
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mg pe minut cu scopul evitarii simptomelor ,trezirii rapide”; excitalie,
dezorientare, labilitate emotionald, tahicardie, voma.

In intoxicatia cronicd se administreaza (lumazenil care permite scur-
tarea duratei sindromului acut de abstinent. Se intrerupe medicatia,
dozele fiind reduse progresiv. Daca administrarea s-a ficut continuu
cateva luni, dozele se scad cu cite 1/8 la fiecare 2 saptimani, pani la
suprimare dupa 6-12 saptimani.

2.4. INTOXICATIILE CU ANESTEZICE GENERALE
2.4.1. Anestezice generale inhalatorii

Sunt substante lichide foarte volatile sau gaze, care pitrund in orga-
nism pe cale inhalatorie, cu o structura chimica foarte variata. Cel mai
des ca anestezice generale inhalatorii sunt folosite: protoxidul de azot,
hidrocarburile halogenate (halotan), eterii halogenati (enfluran, izoflu-
ran, metoxifluran);

HALOTANUL

Etiologia intoxicatiilor. Halotanul prezintd implicatii toxicologice
prin intoxicatii acute accidentale §i reactiile adverse, care pot fi destul
de severe.

Toxicocinetica. Patrunde in organism prin inhalare in amestec cu
20% de oxigen, Este bine absorbit alveolar, mai cu seami in tesuturi-
le bogat vascularizate, unde realizeaza concentratii apropiate celor din
sange. Se biotransforma la nivelul ficatului in proportie de 15-20%, prin
oxidare. Se elimind pe cale respiratorie, netransformat (80%), iar restul
prin urin sub forma de metaboliti conjugati. Traverseaza bariera pla-
centard.

Toxicodinamia. Reactii toxice apar la nivelul miocardului: creste
excitabilitatea §i sensibilitatea la beta-adrenomimetice, Nu are actiune
iritanta locald; reflexele faringiene si laringiene sunt deprimate preco-
ce, pentru a favoriza intubarea. O alti actiune toxici a halotanului este
deprimarea respiratorie la nivelul muschilor intercostali i diafragmei,
Moartea se produce prin deprimare cardiaci (la supradozare).
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Reactiile adverse constau in: tulburiri digestive, respiratorii, car-
diace, bradicardie si/sau hipotensiune. La revenirea din anestezie apar
frisoane, anomalii ale functiilor hepatice (rar).

Simptomatologia. Intoxicatia acutd se manifesta prin: greturi, var-
sdturi, anorexie, hipotensiune, bradicardie, aritmii. Rareori, halotanul
0,1 %/, poate provoca un sindrom grav manifestat prin: febra, greata,
vomad, icter §i necroza hepatica.

Tratamentul. In cazul intoxicatiilor cu halotan nu existd un antidot
specific. Se mentine functia respiratorie, precum §i functia cardiovas-
culard. Tratamentul simptomatic se aplica in cazurile de ingestie acci-
dentala.

PROTOXIDUL DE AZOT

Etiologia intoxicatiilor, Poate genera intoxicatii acute accidentale
la folosirea ca anestezic general de scurta durata.

Toxicocinetica. Piatrunde in organism pe cale respiratorie. Se ab-
soarbe i se distribuie in tesuturile lipoide. Este transportat de singe sub
forma de solutie. Nu se metabolizeaza in organism. Se elimina nemodi-
ficat, rapid, in decurs de 10 minute.

Toxicodinamia. Este un toxic de tip narcotic; in faza initiala de
anestezie produce fenomene de excitatie accentuatd. In raport cu canti-
tatea inhalatd, se observa o stare de ,,betie usoard’, ce unde si denumirea
de ,gaz ilariant”. Mai poate genera: halucinatii, delir, asfixie: $-a consta-
tat ci deprima slab respiratia. Toxicitatea protoxidului de azot este mica.
Efectele toxice prin anorexie apar numai la concentratii insuficiente de
oxigen. Expunerea prelungita si repetata creste riscul de deprimare me-
dulari, precum §i riscul teratogen.

Simptomatologia. Simptomele intoxicatiei cu protoxid de azot con-
stau in facies palid, cianozi, dispnee, asfixie.

Tratamentul. Eliberarea cailor respiratorii, respiratie artificiala, oxi-
genoterapie.
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2.4.2. Anestezice generale intravenoase

Reprezentanti: derivatii barbiturici cu duratd de actiune scurta si
alte medicamente cu structuri chimice diferite (benzodiazepine, fenta-
nil, ketamina, droperidol etc.).

DERIVATI BARBITURICI

Tiopentalul sodic este un derivat de acid tiobarbituric folosit ca anes-
tezic peneral unic numai in interventii scurte, Este activ in stari convulsi-
ve. Doza necesara pentru anestezie variaza in functie de virsta si sex.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale parenterald (iv.)
avand un efect maxim de 40 secunde. Se distribuie repede in creier, apoi
in mugchi si lipide. Metabolizarea este lentd §i se realizeaza la nivelul
ficatului. Eliminarea se face pe cale renali i prin laptele matern. Traver-
seaza bariera placentari.

Reactiile adverse. Tiopentalul deprima respiratia cu apnee, la locul
de injectare cu solutii mai concentrate de 2,5% apar trombollebite, iar
in cazul injectarii paravenoase necrozi locali. La injectare rapida poa-
te produce hipotensiune gravi. De asemenea apar: tuse, strinut, spasm
laringian (prin inductie), febrd, eruptii cutanate, artralgii. Efectele toxi-
ce ale tiopentalului la nivel cardiovascular sunt secundare hipoxiei in-
duse de inhibarea respiratiei. S-a stabilit ca inhibitorii SNC potenteaza
efectele tiopentalului. In timpul anesteziei cu tiopental ritmul de filtrare
glomerulara i fluxul renal de plasmi sunt scizute (ca o consecinti a
hipotensiunii generale §i vasoconstrictiei intrarenale), ceea ce conduce
la o scidere a diurezei.

Tratamentul. In caz de intoxicatii se efectucazi epurare gastrica.
Necomatosilor Ii se face: spalatura stomacali cu api calda si perman-
ganal de potasiu 1/3000, apoi se administreaza purgativ salin (sulfat de
sodiu). Epurarea renald se efectueazi prin diureza osmotici. Tratamen-
tul simptomatic constd in combaterea insuficientei respiratorii si circu-
latorii, combaterea acidozei, mentinerea intoxicatului la cald. La nevoie
antibicticoterapie de protectice.
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KETAMINA

Ketamina este un compus de sinteza cu structura chimicd asemana-
toare petidinei.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale parenterala (i.v. si im.).
Este bine absorbita, concentratia plasmatica maxima apare la un minut de
la injectarea intravenoasi. Se distribuie in toate fesuturile, initial in cre-
ier apoi in tesuturile mai putin vascularizate. Metabolizaren se efectueazi
la nivelul ficatului cu formare de norketamind, metabolit responsabil de
efectul anestezic prolongat. Eliminarea se face pe cale renala, neschimbata
§i sub forma de metaboliti. Timpul de injumititire este de 2 ore.

Toxicodinamia. In doze subtoxice provoaci halucinatii, visuri, de-
lir, afectarea comportamentului.

Reactiile adverse. La injectare se produce rapid deprimarea res-
piratorie pana la apnee. Poate genera spasm laringian si faringian, de
asemened hipotensiune §i aritmii, hipersalivatie, gre{uri, varsituri. Cele
mai grave sunt tulburérile psihice (halucinatii, delir, stiri confuzionale).
Sunt posibile cresterea presiunii intraoculare, cefaleea, ametelile, con-
vulsiile tonicoclonice. Administrarea ketaminei se efectueazd numai
daca sunt asigurate conditiile de reanimare.

Tratamentul. In caz de intoxicatii se efectueara epurarea renald prin
diureza osmotica. Tratamentul simptomatic consta in combaterea insu-
ficientei respiratorii si circulatorii, a tulburarilor ps.hice cu benzodiaze-
pine sau haloperidol.

2.5. INTOXICATIILE CU PREPARATE PSIHOTROPE
2.5.1., Intoxicatiile cu neuroleptice

DERIVATI DE FENOTIAZINA

Etiologia intoxicatiilor. Fenotiazinele prezinti implicatii toxicolo-
gice precum: intoxicalii acute accidentale la copii prin supradozare, in-
loxicatii acute prin asocieri medicamentoase (alcool, barbiturice, anti-
histaminice) si voluntare, frecvent sinucideri §i rar crime. Aceste medi-
camente genereazd si efecte adverse, uneori destul de grave, dependenta
si efecte teratogene.
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Toxicocinetica. Fenotiazinele patrund in organism pe cale orala §i
parenterala. Se absorb repede pe cale gastrointestinala si parenterald, cu
exceplia ¢iii subcutanate. Difundeaza rapid in toate {esuturile. Biodis-
ponibilitatea redusi la administrare orala s-ar putea explica printr-o ab-
sorbtie incompletd sau metabolism presistemic. Clorpromazina circuld
legatd de proteinele plasmatice in proportie de 99%. Biotransformarea
lenotiazinelor este intensa si rapida si se efectueaza la nivelul nucleului
sifsau catenei laterale. Prin biotransformari la nucleu se pot forma sul-
foxizi si sulfone, N-oxizi, numerosi metaboliti eliminafi din organism
pe cale renali ca atare sau ca conjugali cu acidul glucuronic sau sulfuric.
Aceastd eliminare are loc lent si in proportie de 40-60% din cantitatea
ingerati. Traverseaza bariera placentara.

Toxicodinamia. Fenotiazinele prezintd actiune toxica la nivelul
SNC generand deprimarea centrilor respiratori §i paralizia motricita-
tii traheobrongice cu dezvoltarea insuficientei respiratorii, uneori acute.
De asemenea, exercitd actiune toxica la nivel cardiovascular (hipotensi-
une si tahicardie). Aceste efecte toxice sunt potenfate de unele asocieri
medicamentoase ca: analgezice, etanol, narcotice, curarizante, etc. S-a
stabilit ca doza letald pentru adult variaza intre 2-3 g.

Reactiile adverse. Apar la tratament prelungit si se concretizeazi prin:
- tulburari digestive. Apar frecvent in tratamente prelungite §i se pre-

zinta sub formd de senzatie de usciciune a mucoasei bucofaringie-
ne, inhibarea secretiei salivare, senzatie de amar in gura, dureri epi-
gastrice, greturi, varsaturi, diaree, intarzierea tranzitului intestinal,
pareza intestinald, sindrom subocluzor, dilatatie acuta de stomac sau
colon, inhibarea dezvoltirii florei microbiene intestinale;

- tulburdri cardiovasculare cu scadere tensionald care poate evolua
pani la colaps si cresterea frecventei ventriculare (colaps. tahicardie,
hipotensiune);

- manifestdri cutanate in proportie de pina la 10% si care constau din:
eruptii cutanate, edeme angioneurotice, fotosensibilizare (eruptii erite-
matoase care pot merge pina la eritrodermite), dermatite de contact;

- tulburdri hepatice ce conduc la iclerul tegumentelor §i mucoaselor,
hepatomegalie. Evolutia clinici a icterului fenotiazinic este benigni;
astenia persista timp de 4-6 saptamani;
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- tulburdri neuropsihice: aparilia unor stiri depresive, crize de anxie-
tate, uneori agitatie psihomotorie, tentative de sinucidere, episoade
confuzionale cu depersonalizare, sindrom parkinsonian;

«  tulburdri hematologice cu leucopenie, agranulocitozi (rar intal-
nite in cursul terapiei fenotiazinice);

« fulburdri respiratorii: pot aparea la persoanele in virsta cu ate-
rosclerozi cerebrali sau bronhopneumopatii cronice. Deprima-
rea respiratorie centrald nu este evidenta la persounele normale,
fiind accentuati la cele cu insuficienta respiratorie;

« efectele teratogene sunt controversate. Totusi fenotiazinele tra-
verseaza bariera placentari si sunt regasite la fit, in lichidul am-
niotic, laptele matern, plasma si urina nou-niscutului;

» tulburdri ale glandelor cu secretie internd. Se inregistreazi intdr-
eleri ale ovulatiei 51 declangarea lactatiei la femeile negravide;

« (ulburdri oculare. Aparitia unor depozite pe suprafata posterioa-
rid a corneei §i in camera anterioara a ochiului; {Jpaciﬁerea Cris-
talinului pe zone strict delimitate;

* lolerantd, dependentd si sindromul de abstinen{d apar in trata-
mentul fenotiazinic de durati.

Simptomatologia. Infoxicafiile acute cu fenotiazine sunt forme
ugoare §i constau in: usciciunea gurii, ameteli, tahicardie, tulburiri de
vedere, tremurdturi, dezorientare, somnolenta, hipotensiune, vasodila-
tatie, retentie urinari.

La doze mari de fenotiazine apare coma profunda sau superficiala
(in functie de preparat), depresiune respiratorie, apnee, hipotermie. In
cazuri rare se poale ajunge la soc si colaps.

In doze toxice fenotiazinele determini insuficienta cerebrali, con-
vulsii, mioclonie, hiperreflexie tendinoasi.

In forme usoare de intoxicatie cu fenotiazine apare: somnolenti, apa-
tie, anxietate, contuzie, halucinatii, stari depresive cu tendinta la suicid,
tulburiri extrapiramidale.

In intoxicatia cronicd apar tulburiri de comportament, hemoragii
gastrice, hipotensiune, sindrom extrapiramidal (parkinsonism).
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Tratamentul. Tratamentul intoxicatiei cu fenotiazine cuprinde ma-
suri terapeutice imediate $i misuri terapeutice generale. Masurile tera-
peutice imediate constau in epurare gastrica (spalaturi stomacale cu sus-
pensie de cirbune activat in lipsa comei si a convulsiilor}, administrare
de purgativ uleios, clisme. Epurarea renald se efectueaza prin diureza
osmaotici fortata dupa necesitati.

Tratamentul simplomatic cuprinde masuri de mentinere a functiei
respiratorii, cardiovasculare, renale, precum si a balantei hidroelectro-
litice, Se combat convulsiile si starile de agitatie psthomotorie si socul.
Hipotermia se anihileaza prin incilzirea moderata §i progresiva, iar hi-
perlermia prin comprese cu gheata.

Este contraindicatd administrarea de epinefrina care poate determi-
na fibrilatie ventriculara.

DERIVATI DE TIOXANTENE

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale tioxantenelor se
traduc la intoxicatii acute (accidentale, supradozare) si voluntare (rare),

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale orald. Absorbtia gas-
trointestinali este bund, se distribuie la nivelul diferitelor organe (fical,
plamdni, rinichi, creier, muschi striafi, splind, {esut adipos}. Biotransfor-
mared clorprotixenei se efectueaza prin sulfoxidare si demetilare. Efimi-
narea se face in principal pe cale renala (ca atare si ca metaboliti), fiind
posibila si prin bila, si fecale.

Toxicodinamia. Derivatii tioxantenici au acfiune psihotropa mai in-
tensi decit fenotiazinele. Reactiile adverse ale acestor compusi constau
in: tulburiri digestive, cardiovasculare, hematologice, cutanate (rare),
sindrom parkinsonian, tulburiri hepatobiliare (rare). Tioxantenele po-
tenteaza toate deprimantele SNC, inclusiv acliunea atropinei.

Simptomatologia. In infoxicafia acutd apare usciciunea gurii, gre-
furi, varsituri, somnolentd, stazd biliara, icter cutanat, eruptil, tahicar-
die, hipotensiune, agranulocitoza, trombocitopenie, pancitopenie, con-
vulsii, coma.

Tratamentul. Intoxicatia acuti cu tioxantene se trateazd simptoma-
tic: se combat convulsiile 5i tulburarile extrapiramidale.



550 Farmagoltivoiog s

DERIVATI DE BUTTROFENONE

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale butirofenone-
lor constau in intoxicatii acute accidentale (supradozare) si voluntare
(suicid).

Toxicocinetica, Patrund in organism pe cale orald §i parenterala,
Absorbtia este rapida la nivel gastrointestinal, circula in sange legate de
proteinele plasmatice (92 %). Se distribuie in toate tesuturile organis-
mului (plamani, ficat, rinichi). Biotransformarea haloperidolului are loc
la nivelul ficatului cu formare de metaboliti. Eliminarea se face pe cale
renald (ca atare $i ca metaboliti) 5i prin fecale. Concentratia sanguina
maxima apare peste 2-6 ore. Persista in sange pani la o luna.

Toxicodinamia. Haloperidolul actioneazi toxic la nivelul formatiu-
nii reticulare. Inhiba transmiterea excitatiei la acest nivel, determinind
sciderea reactiilor emotionale si anxietatii.

Reactiile adverse constau in sindrom extrapiramidal (la nivelul capului
si gatului), reactii distonice acute (grimase, torticolis), diskinezii tardive.

Simptomatologia. In intoxicatia acutd cu haloperidol apar: tulbu-
rari digestive (dureri gastrointestinale, scaderea in greutate}; tulburiri
cardiovasculare (aritmii); oboseala, sedare sau depresie cu somnolenta
(cefalee, stiri confuzionale). Disfunctiile hepatice, hepatita colestatici,
trombocitopenia, agranulocitoza, reactiile de hipersensibilitate, erite-
mul cutanat, urticaria sunt simptome care apar destul de rar,

Tratamentul. Intoxicatiile produse de butirofenone se (rateaxd
simptomatic §i functional cu combaterea tulburarilor extrapiramidale.
Se diminueaza dozele de medicament.

DERIVATI DE RAUWOLFIA

Etiologia intoxicatiilor. Rezerpina prezintd implicatii toxicologice
prin: intoxicatii acute accidentale (supradozare) si voluntare (sinuci-
deri}, precum §i o serie de reactii adverse.

Toxicocinetica. Patrunde in organism pe cale orali §i parentera-
la. Absorbtia gastrointestinala este rapida, Circuli legatd de proteinele
plasmatice §i se localizeaza la toate nivelele, cu preponderenti la nivelul
SNC, unde atinge concentratia maximad la o ord de la ingerare. Biofrans-
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formarea se realizeazi prin hidroliza. Eliminarea se efectueaza in princi-
pal pe cale renali (ca atare i ca metaboliti) i prin fecale.

Toxicodinamia. Rezerpina prezinta actiune deprimanti la nivelul
SNC, efect hipotensiv si hipnotizant prin actiune asupra mediatorilor
chimici. Preparatul potenfeazd actiunea hipnoticelor si narcoticelor,
Doza letala la om este de 0,3g.

Reactiile adverse constau in exagerarea actiunii antihipertensive si
deprimante centrale cu aparilia de hipotensiune, tulburiri psihice 5i ne-
urologice, tulburiiri respiratorii si digestive, endocrine si senzitive.

Simptomatologia. La administrarea dozelor mari apare somnolenta
cu pastrarea §if/sau exagerarea reflexelor spinale, cu posibilitatea trezirii
pacientului. Se remarca sciderea tensiunii arteriale cu tendinta spre co-
laps, hiperemia mucoasei nazale §i laringiene, hiperemia conjunctivelor,
scaderea temperaturii corporale.

In intoxicafia acutd apar de asemenea: greturi, varsituri, diaree, re-
activarea ulcerelor, bradicardie, anxietate, depresie psihica, lentativa de
suicid, convulsii, eruptii cutanate, mioza, hipersecrefie lacrimala §i nazala,
inhibarea secretiei lactate $i a hormonilor gonadotropinici hipofizari.

Intoxicatia cronicd se manifesta prin tulburari de comportament,
sindrom extrapiramidal, hemoragii gastrice, hipotensiune.

Tratamentul. In cazul intoxicatiilor se aplicd epurarea gastrica i re-
nald, completate cu un tratament simptomatic:
= in caz de edem laringian se administreaza prednisolon si atropina

{(pentru combaterea efectelor colinergice);

» in stabilizarea tensiunii arteriale - dextrani, corticosteroizi.

2.5.2. Intoxicatiile cu antidepresive triciclice
(timoanaleptice)

Etiologia intoxicatiilor. Antidepresivele triciclice sunt generatoare
de intoxicatii acute grave care se pot produce prin supradozare, acci-
dental (la copii) si voluntar (tentativa de sinucidere). Numarul intoxi-
catiilor cu antidepresive a crescut in ultimii ani ca urmare a faptului ca
aceste medicamente sunt prescrise nu doar de medicii psihiatri, ci si de
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medicii de alte specialitati. S-a stabilit ci riscul sinuciderilor este mai
mare la inceputul tratamentului depresiilor psihice, deoarece starea de
inhibitie poate fi suprimata inaintea ameliordrii efectului. Intoxicatiile
cu antidepresante sunt dintre cele mai periculoase, generand letalitate
inaltid (circa 26%). Din aceste considerente nu se lasi medicamentul la
indemana bolnavului §i se supravegheazi cu rigurozitate administrarea
prizelor unice.

Sistarea brusci a tratamentului indelungat poate declansa un sin-
drom de abstinent{d. Fenomene toxice foarte grave pot aparea si la aso-
cierea antidepresivelor triciclice cu alte medicamente.

Toxicocinetica. Imipramina se poate administra atit pe cale orals,
cat §i parenterali. Se absoarbe complet la nivelul tubului digestiv, insa
acest fenomen se produce lent si progresiv deoarece este o baza slaba.
Actiunea ei anticolinergicd produce inhibarea peristaltismului intesti-
nal, ceea ce intarzie golirea stomacului. Absorbtia intramusculara este
mai rapida fata de cea digestiva de 3-6 ori. Fixarea tisulara este intens,
astfel incdt disparijia din singe este rapida. Dupa absorbtie imiprami-
na circuld legata de proteinele plasmatice, in special de albumine, in
proportie de 75-95%. Legarea de proteine, ca si liposolubilitatea acestor
substante, determina fixarea lor la nivelul tesuturilor, pe care le pira-
sesc foarte lent. Imipramina difundeazi bine in toate tesuturile, mai cu
seami in creier, ficat, inima, rinichi, plamani. Concentratiile plasmati-
ce sunt relativ mici in comparatie cu concentratiile tisulare ca urmare
a distributiei rapide. Timpul de injumitatire plasmatica variazi intre 9
si 24 are pentru imipramina §i 7-22 ore pentru desipramina. Metaboli-
zarea este aproape totald si se realizeaza pe mai multe cii: hidroxilare,
N-demetilare, N-oxidare, dezalchilare. O parte din metabolitii obtinuti
pe diferite cdi de biotransformare sunt conjugati cu acidul glucuronic.
Biotransformarea antidepresivelor triciclice se efectueazi la nivelul mi-
crozomilor hepatici printr-un sistem polienzimatic, al cirui principal
cofactor este NADPH.

Amitriptilina, dupd administrare orald sau intramuscular, se leaga
de proteinele plasmatice in proportie de 92-96%. Timpul de injumita-
tire mediu este de 16 ore. Produsii de metabolizare sunt eliminati prin
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bila, apoi sunt reabsorbiti la nivelul tubului digestiv. Dupa acest circuit

enterchepatic sunt excretati prin rinichi in masura in care fiecare din

metaboliti produce compusi hidrosolubili.

Toxicodinamia. Actiunea toxicd a imipraminei se manifesta la ni-
velul:

- sistemului nervos central prin efectul antidepresiv la subiecii
deprimati, la administrare in doze moderate. In doze mai mari
prezintd un efect sedativ asemanator cu cel al neurclepticelor;

- sistemul nervos vegetativ: fatd de cel simpatic se comporti ca
simpatomimetic, la doze mici, iar la doze mari se comporti ca
simpatolitic; faja de cel parasimpatic ca anticolinergic, cu efecte
atropinice,

Reactiile adverse. Antidepresivele triciclice, administrate in doze
terapeutice, pot determina o serie de reactii secundare. Acestea pot
apirea mai frecvent dupi administrarea intravenoasd sau intramus-
culard. Doza de imipramind de 10 mg/kg corp poate provoca efecte
secundare mai mult sau mai putin grave, Dintre accidentele terapeu-
tice, pe care le genereaza antidepresivele de tip imipramind, cele mai
importante sunt:

- manifestarile neuropsihice. Primele semne de toxicitate manifestate
la nivelul SNC se concretizeaza prin: iluzii vizuale, disociatii, halu-
cinatii si confuzii. Tulburarile de vorbire apar mai rar si sugereaza o
supradozare. Analiza atentd a modificarilor psihice induse de imipra-
mind §i congenerii sai evidentiaza un aspect fizic al rispunsului care
comportd trei faze: initial are loc accentuarea manifestirilor clinice
ale bolii pentru care s-a recomandat acest tip de medicatie - stare
de oboseald, incapacitate de actiune, urmati de o fazi de instabilita-
te psihoafectiva cu irascibilitate, hiperemotivitate, hiperreflectivitate
osteotendinoasa, stare de deprimare, dupd care urmeaza faza de re-
venire la normal a activitatii nervoase superioare, chiar cu o oarecare
predominanti a proceselor de excitatie. Aceasti fazi se instaleaza la
a 14-a §i a 21-a zi de tratament. In anumite situatii dezinhibitia pe
care o produc substan{ele antidepresive poate pune in evidenti unele
manifestari neuropsihice, care pind atunci erau latente;
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tulburdrile digestive apar dupia 1-2 saptamani de tratament §i se po
mentine pe toati durata acestuia; dispar la 1-2 saptamini de la su
primarea administrarii imipraminei. In acest caz bolnavii acuz
modificarea apetitului, intirzierea tranzitului intestinal, senzatie d
uscaciune a mucoasei bucofaringiene. Modificarea apetitului consti
tuie una dintre actiunile imipraminei care poate fi dorita sau nedori
td, in functie de starea psihica initiald a bolnavului §i predominant
actiunii parasimpaticolitice a imipraminei. Intarzierea tranzitulu
intestinal acuza toti bolnavii tratati cu imipramind, fiind mai accen
tuatd la bolnavii cu predispunere la constipalie cronica ca si la ce
cu constipatie habituala. Tratamentul cu imipramind poate gener
glosite, stomatite, faringite;

tulburirile de vedere apar dupi o perioada de latenta egala cu cea ne
cesara pentru instalarea efectului antidepresiv maxim, Pot fi destul d
suparitoare pentru bolnav, impiedicandu-l in desfasurarea activitat
profesionale. Aceste fenomene constau in: cresterea presiunii intra
oculare, midriaza constanta, fotofobie (cicloplegie). Cresterea presi
unii intraoculare este cu atdt mai evidentd cu cat preexistd un fon
de hipertensiune intraoculara. Administrarea de imipramina la aces!
bolnavi poate declansa episoade acute cu glaucom. Midriaza apare re
lativ tarziu, dupd 1-2 luni de tratament, impiedicand adaptarea pupile
la lumina. Daca este accentuata, se produce fotofobie §i cefalee;
tulburarile cardiovasculare se produc relativ rar, dar pot fi foart
grave. Astfel, se pot inregistra tulburiri ale frecventei contractiilo
cardiace si modihciri tensionale, tulburiri de conducere atrioven
triculara; uneori leziuni histologice ale miocardului. Este frecven
td tahicardia, perceputa ca palpitatii cu ritm rapid. Mecanismul d
producere este corelat cu actiunea parasimpatoliticd a imipramine
Modificarile tensionale sunt si ele relativ frecvente, dar de intensitat
mici. Antidepresivele triciclice produc aritmii cardiace, in special |
persoanele in varsta;

tulburdrile renale au fost observate la bolnavii care urmeazi un tra
tament cu imipramina timp indelungat; pot aparea tulburari d
mictiune si retentie hidrosalind (edeme). Tulburarile de mictiun
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tulburdrile digestive apar dupa 1-2 saptaméni de tratament i se pot
mentine pe toatd durata acestuia; dispar la 1-2 siptamani de la su-
primarea administrarii imipraminei. In acest caz bolnavii acuza:
modificarea apetitului, intirzierea tranzitului intestinal, senzatie de
usciciune a mucoasei bucofaringiene. Modificarea apetitului consti-
tuie una dintre actiunile imipraminei care poate fi doriti sau nedori-
ta, in functie de starea psihica initiala a bolnavului §i predominanta
actiunii parasimpaticolitice a imipraminei. Intarzierea tranzitului
intestinal acuza toti bolnavii tratati cu imipramina, fiind mai accen-
tuatd la bolnavii cu predispunere la constipatie cronici ca si la cei
cu constipalie habituala, Tratamentul cu imipramind poate genera
glosite, stomatite, faringite;

tulburdrile de vedere apar dupa o perioada de latentd egald cu cea ne-
cesara pentru instalarea efectului antidepresiv maxim, Pot fi destul de
suparatoare pentru bolnav, impiedicandu-l in desfiisurarea activitatii
profesionale. Aceste fenomene constau in: cresterea presiunii infra-
oculare, midriazi constanta, fotofobie (cicloplegie). Cresterea presi-
unii intraoculare este cu atat mai evidentd cu cit preexista un fond
de hipertensiune intraoculard, Administrarea de imipramina la acesti
bolnavi poate declansa episoade acute cu glaucom. Midriaza apare re-
lativ tirziu, dupa 1-2 luni de tratament, impiedicind adaptarea pupilei
la lumind. Daci este accentuata, se produce fotofobie §i cefalee;
tulburdrile cardiovasculare se produc relativ rar, dar pot fi foarte
grave. Astfel, se pot inregistra tulburiri ale frecventei contractiilor
cardiace si modificéri tensionale, tulburiri de conducere atrioven-
triculard; uneori leziuni histologice ale miocardului. Este frecven-
td tahicardia, perceputa ca palpitatii cu ritm rapid. Mecanismul de
producere este corelat cu actiunea parasimpatolitica a imipraminei.
Modificirile tensionale sunt si ele relativ frecvente, dar de intensitate
mici. Antidepresivele triciclice produc aritmii cardiace, in special la
persoanele in varsta;

tulburdrile renale au fost observate la bolnavii care urmeaza un tra-
tament cu imipramind timp indelungat; pot aparea tulburiri de
micliune si retentie hidrosalind (edeme). Tulburarile de mictiune
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s¢ intlnesc maiales la persoanele in varsta cu adenom de prostati.
Actiunea parasimpaticolitica pe care o exercita medicatia cu imi-
pramind are drept consecintd suprimarea controlului tonic asupra
musculaturii netede a vezicii urinare. Eliminarea urinei se efec-
tueazd cu dificultate, bolnavul fiind nevoit sd apeleze la ajutorul
musculaturii abdominale, Corectarea acestei tulburiri nedorite se
efectueazi cu medicatie parasimpatomimetici - acetilcolina, fizos-
tigmind. Edemele sunt un fenomen rar, de reguld sunt moderate si
cedeazit repede la administrare de diuretice (furosemid) timp de
cateva zile;

- manifestarile alergice sunt neinsemnate §i se manifestd prin eruptii
cutanate i reactii hematologice (leucopenie sau leucocitoza, trom-
bocitopenie, agranulocitozal;

- tulburdrile hepatice se manifesta adesea prin icter, colestaza, ca ur-
mare a structurii asemanidtoare fenotiazinelor;

- reacffile adverse endocrine provocate de administrarea imipraminei
se caracterizeazd prin mdrirea sanilor si/sau galactoree; uneori mo-
dificirile sinilor pot fi insotite de amenoree, Unii autori au ardtat
ci tratamentul cu imipramind poate provoca scaderea libidoului si
impotenta;

- efectele teratogene apar ca malformatii ale membrelor. Din acest mo-
tiv imipramina este contraindicata mai ales in primul semestru de
sarcind la femeile gravide sau la cele care pot ramane insarcinate.
Nou-nascutii niscuti de mame tratate cu antidepresive triciclice pot
prezenta tulburiri cardiace cu simptome §1 semne neuromusculare,
retentie de urina;

- simptomele de sevraj se produc prin suprimarea brusca a tratamen-
tului cu imipramind §i constau in reaparitia starii de riu general:
greturi, viirsituri, diaree, insomnii, iritabilitate. Suprimarea progre-
siva a tratamentului cu imipramina previne aceste manifestari.
Numeroasele efecte adverse pot fi prevenite daca antidepresivele se

administreaza cu precautie sau daci este evitata folosirea lor la bolnavii

la care modificirile patologice ale sensibilitatii tisulare si/sau ale farma-
cocineticii pot determina reactii nefavorabile,
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Reactii adverse apar mai frecvent la bolnavii cu boli organice: cere-
brale, cardiace, hepatice si renale, la bolnavii cu glaucom, hipertrofie de
prostatd si la cei cu predispunere alergica.

Simptomatologia. Toxicitatea antidepresivelor triciclice este bine
cunoscutd. La om doza de 10 mg/kg corp poate fi fatali; moartea se pro-
duce prin efecte toxice la nivelul sistemului nervos central §i al inimii. In
literatura de specialitate se aratd ca dozele de imipramind ingerate sunt
cuprinse intre 0,75-5 g, lar simptomele sunt variate, in functie de doza si
de intervalul de la administrare si pana la acordarea asistenlei.

Intoxicafia acutd se caracterizeazi prin rapiditatea evolutiei, gravita-
tea 51 absenta manifestirilor patologice specifice. Tabloul clinic al into-
xicatiei cu imipramina cuprinde un sindrom anticolinergic gi/sau adre-
nergic, tulburdri cardiovasculare, nervoase §. a. Semnele neurotoxice si
cele de bloc colinergic periferic apar primele, cu o perivada de laten(i
de 3-6 ore. Cele cardiotoxice apar mai tirziu, la 6-9 ore de la ingerare,
la 74% din pacienti ECG este alterata dupd 6 ore. Semnele neurologice
constau in tulburari ale starii de constiinta, convulsii, semne de afectare
piramidald. Majoritatea tulburéarilor cardiace se manifesta in primele 24
ore si se rezolva in 48-60 ore, iar tulburdrile de ritm cardiac si ECG pot
persista pini la 10 zile. S-a semnalat stop cardiac neagteptat [drd semne
premergatoare chiar la distanta de la ingerare. De aceea tofi acesti bol-
navi trebuie 53 fie supravegheati cel pulin 12 ore dupa normalizarea tra-
seului. Sindromul adrenergic: cresterea tensiunii arteriale sia rezistentei
vasculare periferice, tegumente umede i palide, excitabilitate, dilatarea
moderatd a pupilelor. Pe masura progresarii intoxicafiei are loc trecerea
sindromului adrenergic in sindrom anticolinergic.

Sindromul atropinic moderat este prezent in toate cazurile, chiar i
in formele ugoare ale intoxicatiei.

Midriaza bilaterald este un simptom precoce inregistrat in toate in-
toxicatiile cu stare de constiintd. Midriaza reactioneaza neinsemnat la
excitatia luminoasa sau nu reaclioneazi deloc, poate insofi starea coma-
toasd, indiferent de profunzimea insuficien{ei cerebrale.

Sindromul anticolinergic este completat §i de alte semne precum:
incetinirea peristaltismului, retentie urinara cu bloc vezical, congestia
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fetei, uscaciunea pielii i mucoaselor, tulburiri psihovegetative si psiho-
vestibulare, metamorfopsil (dereglarea ,schemei corporale”).

Starile de rau convulsiv coincid cu tulburarile cardiace minore, fiind
a doua cauza a stopului cardiac ce se produc chiar la intoxicatii deja spi-
talizati. In intoxicatiile severe se constata hipotensiune arteriala de ori-
gine cardiogend, uneori pribusire tensionala si colaps, mai ales la copii,
in paralel cu ameliorarea tulburirilor electrocardiografice.

Celelalte manifestari clinice care survin in intoxicatia cu imiprami-
nd, (greatd, varsaturi, cianoza, ameteli; hipotermie sau hiperpirexie),
sunt nespecifice, Deprimarea ventilatiel pulmonare este consecinta
tulburéarilor nervoase centrale i a incarcarii bronsice. Extrem de rar se
poate dezvolta edemul pulmonar.

Letalitatea in cazurile in care se beneficiaza de asistenta medicala,
este de 3%, iar in supravietuire nu se constata sechele.

Tratamentul. Tratamentul intoxicatiei cu imipramina prezinta difi-
cultiti deoarece acest drog, fiind foarte solubil si fixindu-se masiv in (esu-
turi i pe proteinele plasmatice, peste 9%, nu poate fi eliminat cu usurin-
ta prin metodele moderne de epurare. Toxicul, prezent in tubul digestiv,
trebuie indepartat repede prin diferite metode: provocare de varsaturi,
spaliturd gastrica si administrarea de purgativ. Eliminarea toxicului din
sange si tesuturi se poate lace prin diureza. Acidifierea urinei cu clorura
de amoniu sau clorhidrat de arginin cregte eliminarea imipraminei si a
metabolitilor sii, dar intr-o proportie destul de micd. Diureza osmotici
acidifianta este periculoasd deoarece poate si accentueze acidoza la bol-
navii in stare grava, cu convulsii, 5i la cei care prezinta stare de soc. Ad-
ministrarea antagonigtilor: aminostigming 0,001-0,02 mg/kg intravenos,
in perfuzie, in doze repetate. In caz de convulsii - diazepam 0,5 mg/kg in
asociere cu oxibutirat de sodiu 100-150 mg/kg. Un antagonist functional
al antidepresantelor este inositul (normalizeazd biopotentialele scoartei
cerebrale, micsoreazi manifestirile asteniel toxice, preintimpina deregla-
rea functiilor cognitive). Tratamentul simptomatic cuprinde combaterea
tulburirilor cardiovasculare, insuficientei respiratorii, tulburarilor hidro-
electrolitice. Bolnavii cu pericol de embolie pulmonara trebuie supusi
timp de citeva zile unui tratament preventiv cu heparina,
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2.5.3. Intoxicatiile cu antidepresive inhibitoare ale
monoaminooxidazei (IMAO, timeretice)

Etiologia intoxicatiilor. Medicamentele antidepresive IMAO pro-
duc intoxicalii acute, in special voluntare sub formi de suicid (riscul si-
nuciderii fiind mai mare la inceputul tratamentului depresiilor psihice,
motiv pentru care nu se lasa medicamentul la indemdna bolnavului si se
supravegheazd administrarea prizelor unice); accidentale ca supradozaj
terapeutic, confuzie, intoxicatii accidentale, mai ales la copii. Antide-
presivele IMAQ prezinta si numeroase efecte adverse. Intoxicatiile acute
si efectele adverse produse de IMAO sunt foarte grave la asocierea cu
unele medicamente si/sau alimente.

Toxicocinetica. Toate medicamentele IMAO se administreazi pe
cale orald. Se absorb repede la nivelul tractului gastrointestinal, realizin-
du-se o concentrafie maxima plasmatici dupa 1-2 ore. Dupi absorbiie,
atat ele, cat §i metabolitii lor, se fixcaza pe monoaminoxidaza (MAQ)
prezentd in diverse organe si tesuturi: creier, ficat, inima. Liposolubili-
tatea mare le permite traversarea barierei hematoencefalice, deci acce-
sul in creier, deosebit de sensibil la actiunea IMAQ. Biotransformarea
IMAO se efectueaza prin scindarea hidrolitici, N-oxidare si conjugare.
Hidrazinele sunt inactivate prin acetilare. S-a stabilit prezenta de ,inac-
tivatori lenti §i rapizi” in proportie aproape egald ceea ce creste viteza de
eliminare pentru hidrazinele acetilate.

Toxicodinamia, O parte din accidentele si incidentele legate de me-
dicatia IMAO sunt conditionate de actiunea de inhibare a monoaminoxi-
dazei (MAO), cu acumularea aminelor endogene necatabolizate in sange
§i la nivelul SNC, cand apar efecte nedorite: oculare, cardiovasculare, ne-
uropsihice, digestive, hepatotoxice, alergice, retentie hidrosalina.

Manifestdrile oculare constau in sciderea bilaterala a vederii, cu di-
ficultati la citit, prezenta la majoritatea bolnavilor, La continuarea tra-
tamentului pana la 4 luni tulburirile se accentueazd, evoludnd pani la
nevritd retrobulbari bilaterala prin discromatopsie centrala pentru rosu
st verde, scotom central absolut cu decolorarea progresivi a pupilelor.

Manifestarile cardiovasculare pot fi diferite, unele chiar diametral
opuse, in functie de modul cum s-a produs acumularea aminelor pre-
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soare. Astfel se pot intalni: accese de palpitatii, cu ritm rapid, cefalee,
agitatie psihomotorie, stare de anxietate, hipertensiune arteriald, tahi-
cardie, ca 0 expresie a actiunii mediatorilor chimici simpatici aflati in
exces in singe, hipotensiune, mai ales ortostatica determinata in primul
rand de reducerea debitului cardiac, care apare ca urmare a suprimirii
transmiterii nervoase sinaptice la nivelul fibrelor nervoase cardiace.

Tulburarile neuropsihice sunt variate, atdt ca forme de manifestare,
cil 5i ca intensitate, manifestandu-se prin insomnii, cogmaruri, hiperex-
citabilitate nervoasi, halucinatii si delir, confuzie mintala. Aceste mani-
festiri se produc ca urmare a acumularii unor cantitati mari de 5-hidro-
xitriptamind la nivelul sistemului nervos central, Ele apar, in general,
dupa utilizarea de doze mari timp indelungat, in cazul asocierti cu alti
IMAO, mai ales cind se administreaza pentru efect antidepresiv la per-
soane ct echilibrul perturbat. Dupa intreruperea tratamentului aceste
efecte secundare persista inca 2-3 siaptimani, apoi scad in intensitate
chiar pana la disparitie; in mod exceptional pol insd persista,

Tulburarile digestive apar relativ frecvent in tratamentul cu IMAO
si se prezintd sub forma de: grefuri, varsaturi, diaree, colici intestinale,
care de reguli scad in intensilate si apoi dispar la reducerea dozelor sau
la intreruperea tratamentului,

Manifestari alergice, citate rar, sunt posibile ca urmare a excesului de
5-hidroxitriptamina care aldturi de histamina participa la geneza proce-
selor alergice.

Retentia hidrosalind cu aparitia de edeme dupa tratament indelungat
cu IMAQO este slab exprimaté, rara si spontan reversibila, fiind conditio-
natd de actiunea antidiuretici a 5-hidroxitriptaminei.

Antidepresivele IMAO pol genera si un sir de alte reactii adverse,

Manifestdri comportamentale §i psihiatrice. Antidepresivele IMAO
diminueara performaniele psihomotorii, senzoriale si cognitive, In doze
mari produc uneori stupoare §i somn, alteori excitatie, neliniste, tensi-
une, agitatie, iritabilitate, agresivitate, hiperactivitate, insomnie, uneori
hiposomnie.

Manifestari neurologice. IMAO pot favoriza un acces de ,.grand mal’,
in special la persoanele cu antecedente sau cu prag convulsivant scizut,
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De asemenea provoaca cefalee, nevriti retrobulbard, paralizii oculomoto-
rii. Ele conduc uneori la polineuropatie periferici (polinevrita), mioclonii,
atonie sau hipertonie musculara, hiperreflexie, in special la doze mari.

Manifestari vegetative. IMAQ prezinta frecvent efecte anticolinergi-
ce similare celor produse de neuroleptice.

Manifestdri metabolice si endocrine. IMAO produc accentuarea ape-
titului (in special pentru glucide) si cresterea ponderala. Ele pot produ-
ce scaderea libidoului si impoten(i sexuali; fenelizina genereazi uneori
accentuarea libidoului.

Manifestari hematologice. Sunt de obicei de naturi alergic, pot pro-
duce leucopenie.

Antidepresivele IMAO pot genera hipertermie si hiperhidrozi.

In prelungirea tratamentului cu IMAO inci 3-4 saptamani dupa sis-
tarea acestuia pot apdrea reactii adverse puternice daci se administrea-
zi concomitent: alimente care contin amine vasopresoare capabile sa
le potenteze pe cele endogene aflate in exces (berea, vinul, heringii in
sardmurd, ciocolata, ficatul de pui, fasolea lata, bobul, brinza invechiti
sau cagcavalul Roquefort (sindrom al branzei); medicamente care po-
tenteaza actiunea monoaminelor biogene, dintre care cele mai impor-
tante sunt epinefrina, norepinefrina, efedrina, antidepresivele triciclice,
narcoticele, atropina, scopolamina.

Simptomatologia. [ntoxicatia acutd se manifesta prin: insomnie,
tremurdturi, halucinatii, delir, agitatie, convulsii, uneori comi cu hi-
pertensiune. Unii intoxicali prezintda miscari involuntare, mai ales la
fatd si mandibula. Apare hipotensiune ortostatica, cu sincope, ca ur-
mare a reducerii debitului cardiac prin suprimarea transmisiei ner-
voase sinaptice la nivelul fibrelor nervoase cardiace; hipertensiune,
tahicardie, anxietate, consecinte ale acumulirii neuromediatorilor in
sange ¢i a actiunii lor la nivel cardiovascular; apare risc de infarct mio-
cardic la bolnavii cu insuficienta coronariand. De asemenea apar: gre-
turi, dureri epigastrice, varsaturi, colici intestinale, polipnee, midria-
za, transpiratie, hiperreflectivitate osteotendinoasi, retentie urinari.
Intoxicatia cu IMAO nu este grava in lipsa asocierilor medicamentoa-
se §i alimentare.
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Intoxicatia cronicd se caraclerizeaza prin tulburdri neuropsihice: tre-
muraturi, insomnie, stari hipomaniacale, cefalee, nevrit optica si hipo-
tensiune ortostatica.

Tratamentul. In intoxicatiile cu IMAO nu este cunoscut un anti-
dot special, tratamentul constind din eliminarea toxicului si tratament
simptomatic. Se aplicd urmatoarele misuri terapeutice: spilitura sto-
macald precoce si purgativ salin. Se administreazi neuroleptice care
anuleaza efectul acumularii de amine biogene,

Tratamenl epurator se efectueazi prin diureza osmotici, eventual
epurare extrarenald. Tn final se aplici un tratament simptomatic care
constd in combaterea colapsului, tulburarilor nervoase §i hipertermiei.

2.5.4, Litiul

Prezinta implicatii toxicologice printr-o serie de reactii adverse si
intoxicajie acutd. La omul normal dozele terapeutice nu modifica com-
portamentul acestuia.

Toxicocinetica. Patrunde in organism pe cale oralid (comprimate), se
absoarbe bine pe cale digestivi, se distribuie in lichidele biologice $i nu
se leagd de proteinele plasmatice, Se distribuie repede la fat si in laptele
matern. Nu se metabolizeaza, fiind eliminat in stare neschimbata pe cale
renald in proportie de 95%, prin filtrare glomerulara i reabsorbtie tubu-
lard, Se mai poate elimina prin salivi, transpiratie, fecale. La persoanele in
varsta si in caz de insuficientd renala eliminarea litiului este incetinita.

Toxicodinamia. Efectele psihotrope ale litiului sunt evidente in psi-
hoza maniacald; atenueaza tulburarile afective, starea de agitatie, ideile
delirante printr-un mecanism inca necunoscut.

Reactiile adverse ale sirurilor de litiu folosite in aceste tratamente
se manilesta prin: retentie hidrosalind (mai cu seama in primele zile ale
tratamentului), cresterea volumului tiroidian (la administrare cronici),
poliurie, sete intensd, uneori diabet. Prezinti si efecte teratogene, fiind
contraindicat in timpul sarcinii; au fost depistate malformatii la nivelul
aparatului cardiovascular.

Simptomatologia. Intoxicatiile acute se manifesta prin: dureri ab-
dominale, greturi, ataxie, scaderea in greutate, poliurie, edeme, eruptii
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cutanate, in cazuri rare scaderea libidoului si alopecie, coma, convulsii,
hipertermie, insuficienti renala.

In intoxicatia acuta gravi apare: confuzie mintald, aritmii, necoor-
donare molorie, hipotensiune, albuminurie, coma, colaps cu anurie,

Tratamentul. Se aplici epurare gastrici si epurare renali completa-
te cu tratament simptomatic. Eliminarea de litiu este crescuti in cazul
asocierii cu acetazolamida, laxative saline, bicarborat de sodiu, teofiling
si. probabil, cafeina,

2.5.5. Droguri psihozomimetice

Psihodislepticele, numite si substante fantastice, depersonalizante,
halucinogene, schizofrenomimetice, sunt substan{e care produc pertur-
bari grave la nivelul psihicului, acesta reprezentand o formi de comuni-
care intre organism $i mediul ambiant, avand ca suport imaginea, Sub-
stantele halucinogene perturbeazi activitatea mintala, ducind la apari-
tia sub forma deliranta a unor idei normale. Cele mai multe substante
psihodisleptice sunt naturale de origine vegetald (ciuperci, cactusi, liane,
elc.), mai putine de origine animala (veninul unor broaste). O serie de
substante halucinogene cu structuri chimice analoge substantelor natu-
rale au fost preparate si prin sintezi (LSD25).

In terapeutica utilizarea substantelor halucinogene este redusa, aces-
tea fiind folosite in diagnosticarea unor boli psihice latente.

Implicatiile toxicologice ale substantelor psihodisleptice sunt deo-
sebit de grave, cu manifestiri toxice la nivelul sferelor superioare ale
psihicului. Ele sunt generatoare de toxicomanie prin inducerea depen-
dentei psihice. 5-a stabilit ci dozele halucinogene sunt, in general, sub
| mg, depisirea acestora putindu-se solda cu un sfarsit letal. Multe din-
tre aceste substante fac parte din clasa substantelor toxice de lupta. Uti-
lizarea pe larg a psihodislepticelor, in special de citre tineri, determini
degradarea morala a acestora §i comiterea de acte antisociale.

Substantele halucinogene se clasiflca in:

«  substanfe halucinagene de origine naturald (mescalini, psilocina,

psilocibind, bufotenina, harmina, harmalina, ergina);

*  substanfe halucinogene de sinteza (LSD, derivati de amietamini),
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MESCALINA

Se contine impreund cu alti alcaloizi in peyofl ,mescal” obtinut din
cactusul fructifer pufos Lophora williamsi originar din sudul SUA si Me-
xic. Triburile indiene o foloseau in scopuri religioase, fiind considerati
o plantd sacrd. Peyofl sau ,,Mescal buttons” reprezintii capul globulos al
cactusului in forma de discuri, taiate transversal in fisii si apoi uscate la
soare. Aceste fagii (discuri) erau muiate in gurd, apoi rulate in sfere mici
sl ingerate pentru a produce efect halucinogen. Se poate consuma i sub
forma de bauturd alcoolicd, mai rar sub forma de (igari.

Toxicocinetica. Mescalina pitrunde in organism pe cale digestiva si
respiratorie (mai rar prin fumat). Absorbtia de la nivelul tractului gastro-
intestinal este rapidd, Difundeazi in diverse tesuturi atingind concentratii
mai mari in ficat, rinichi si splina. O parte din mescalind se leagd de prote-
inele plasmatice. In organism se metabolizeazd prin dezaminare oxidativi
si O-demetilare sub influenta unei enzime (diaminooxidaza) existenti in
mitocondrii si fractiunile microzomale ale ficatului. Eliminarea se efec-
tueazi relativ repede prin urind, sub forma nemetabolizata, metaboliti ca
atare sau conjugati. Mescalina traverseaza bariera placentari.

Toxicodinamia. Mescalina are unele proprietati tonice si stimulan-
te. La nivelul SNC produce in prima fazd excitare, urmata de deprimare.
Impiedica patrunderea glucozei sanguine in creier, precum si sinteza aci
dului hipuric. La doza de 0,15-0,20 g mescalina produce alterarea profun-
di a personalititii cu supraexcitare generald si halucinatii vizuale, care la
schizofrenici pot avea un caracter sexual, In doze mari induce deprimarea
centrilor vitali. Nu produce o dependenti lizici puternica, sindromul de
abstinenté fiind absent, dar plicerea pe care o provoaci drogul, in special
halucinatiile vizuale, pot conduce la dependenta psihica, toxicomanie. Se
considerd cd mescalina prezinta actiune teratogena.

Simptomatologia. In intoxicatia acutd apare o faza de excitare care
se manifesta printr-o stare de multumire asemdnitoare cu cea din stirile
de betie alcoolici, insoliti de logoree si de incetinirea functiei cardiace,
Urmeaza apoi o fazd senzoriald cu modificarea perceperii distantelor, a
formei obiectelor, dedublarea personalititii si halucinatii vizuale, dese-
ne geometrice, obiecte §i peisaje colorate, cu elemente de fantezie. Aces-
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le efecte dureaza 12 - 20 de ore, dupa care intoxicatul revine la normal.
In final, in cazuri mai grave, poate avea loc deprimarea centrilor nervosi
soldatid cu moartea prin colaps cardiovascular gi oprirea respiratiei (pa-
ralizie respiratorie). Uneori sunt prezente i tulburari digestive: greturi,
virsdturi, salivatie.

Tratamentul. Intoxicatii sunt tratati cu fenotiazine si benzodiazepi-
ne pentru sedare, iar pentru sustinerea activitatii cardiace se adminis-
treazd tonice cardiace. La necesitate se aplica respiratie artificiali, oxige-
no- sau carbogenoterapie.

2.5.6. Substante halucinogene cu nucleu indolic

Psilocina si psilocibina sunt substante halucinogene prezente in multe
specii de ciuperci din familia Agaricaceae (24 de specii). Prezinta impor-
tantd speciile Psilocybe mexicana, Psilocybe aemginosa din Australia care
sunt mai raspandite $i mai bogate in principii active. Substantele halu-
cinogene se izoleaza din sclerotii (carpofori) ciupercii prin extractie cu
metanol, apoi se efectueaza purificarea cu diversi solventi organici.

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale digestivd. Pentru efec-
tele halucinogene ciupercile se consuma proaspete, uscate sau in bauturi
fermentate. Psilocibina se biotransformi prin hidroliza (defosforilare)
in psilocin, care pare s fie produsul psihoactiv. Psilocina se metaboli-
zeazd in continuare prin N-demetilare §i glucuronoconjugare. Se depo-
ziteaza in diferite organe, indeosebi in ficat si in rinichi. Eliminarea are
loc pe cale renald nemetabolizata, sub forma demetilata si ca glucuro-
noconjugat.

Toxicodinamia. Psilocina este de 1,4 ori mai activa decit psiloci-
bina, in schimb ambele au numai 1/15 din activitatea LSD. Pstlocybe
mexicana are efecte afrodisiace si tonice. Doza halucinogena este de 5
— 10 mg substantd activi,

Simptomatologia. La ingerarea unor doze de 4-8 mg psilocibina
apar tulburdri psihice: halucinatii vizuale, auditive, ollactive, distorsio-
narea timpului §i a perceptiei spatiului, accese de ras sau spaima, deper-
sonalizare, teamad, pierderea cunostintei. Se mai pot produce: midriaza,
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astenie, ametell, cefalee, furnicituri, tremorul extremititilor, mers ebri-
os, hipotensiune, transpiratii cu senzatie de rece i cald.

Tratamentul. Aceasta intoxicalie nu are un tratament special, ur-
marindu-se mentinerea intoxicatului in afara posibilitatilor de acciden-
tare, pana la disparitia efectelor nocive. Dupa mai multe ore intoxicatia
dispare fari consecinte.

2.5.7. Substante halucinogene fara azot in molecul3

TETRAHIDROCANABINOLUL este principiul activ halucinogen
prezent in virfurile florale ale plantei Cannabis sativa varietatea indica
(canepa indiand), familia Moraceqe. S-a constatat prezenta acestuia in
toate partile plantei. Datoritd efectelor sale psihodisleptice, tetrahidroca-
nabinelul era utilizat in India in ceremonii religioase. Chinezii numeau
canabisul ,eliberator al pacatului 11", iar mai tarziu ,bucuria daruirii®
Privitor la actiunea euforicd, pentru care era folositd, un poet hindus
o0 descria astfel: ,Am tras un fum de bhang si m-am simtit un zeu” In
China dintotdeauna canabisul a fost utilizat ca anestezic in chirurgie.
In medicina traditionali din India si in lumea islamica era folosit {51 se
foloseste) la tratarea tulburarilor mintale datoriti actiunii spasmolitice,
hipnotice i analgezice, precum §i pentru a miri rezistenta la conditiile
naturale severe.

In India se folosesc trei preparate de canabis: bhang, care se obtine
din pértile superioare ale plantei i care contine putine rasini si multa
celuloza, se consumi sub forma de bauturd sau dulceatd; ganga, o masa
rasinoasd amestecata cu frunze mici §i sepale, se fumeaza; charas, pre-
parat din rdgind recoltatd de la planta in floare, se fumeazi. Ganga si
Charas sunt asemdnatoare hasisului utilizat in Orientul Mijlociu, Africa
de Nord si importat pe pietele europene, In Africa de Nord hasisul este
utilizat sub diverse denumiri, iar betia produsa de fumat se numeste
»Kif " sau , Kief”, Produsele care se fumeaza sunt de obicei amestecate cu
tutun §i rulate sub forma de {igarete. Utilizarea cinepei in SUA incepe
in 1920 i atinge la moment proportii impresionante ce necesitd studii
medico-sociologice. In Europa canabisul a fost introdus de citre soldatii
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lui Napoleon Bonaparte, reveniti din Egipt. Canabisul este glorificat de
reprezentantii literaturii franceze precum: Theophile Gautier §i Baude-
laire, datorita ,,paradisului artificial” generat de acesta. Moreau (1841),
tanar psihiatru francez care a studiat proprietatile canabisului, spunea:
.Eu am vazut in canabis un mijloc puternic, unic de explorare in mate-
rie de patologie mintald” .

Tn literatura romana prima relatare despre fumatul inflorescentei de
cAnepi se datoreaza lui Vasile Alecsandri. In nota de cilatorie publicatid
in .Convorbiri literare” din 1874, dupa vizitarea Marocului, poetul mar-
turiseste ci a experimentat Kiful (denumirea hasisului in Maroc) .

Canabisul se prezinta sub formi de: marijuana, hagiy §i ulei de hagis.

Marijuana sa iarba”, cum este numita de consumatorii si trafi-
cantii de droguri, este de fapt floarea si tulpina de cinepa marunite,
avind aspectul unui ceai obignuit, care poate fi identificata dupi mirosul
specific de pimdnt reaviin sau cinepa bitutd. Marijuana se fumeaza sub
forma de tigari obignuite, tigiri de foi sau tutun de pipa.

Hasisul este o rigind de cinepd sub forma de pasta solidd de culoare
brun deschis - maroniu inchis. Aceastd pastd poate avea diferite forme,
cunoscute sub numele de , turte”. Hasisul se fumeazi, se mesteca sau este
consumat sub formi de batoane cu care se freaci gingiile.

Uleiul de hagis prezintd un lichid uleios de culoare maroniu spre ne-
gru care are acelasi miros ca §i marijuana i hagiyul. Din punct de vedere
al consumului, se poate spune ci este mai eficient decat celelalte doua
droguri din clasa canabis, intrucat o picaturd de ulei de hasis pusd intr-o
tigard obignuita are acelasi efect ca §i o pipa de hasis.

Tetrahidrocanabinolul poate produce intoxicatii acute, accidentale
in special la copii; intoxicatii cronice, denumite scanabism’, care prezin-
3 o toxicomanie majora, cu extindere pe plan mondial, considerata un
flagel social, care vizeazd in special tineretul.

Toxicocinetica. Tetrahidrocanabinolul patrunde in organism pe cale
respiratorie, in urma consumului de (igiri de hagis, §i pe cale orald. La in-
halare, concentratia plasmatici maximd este atinsd in 10-30 minute, efec-
tul persistand 3 ore dac nici o altd figara nu este fumata. La administra-

rea pe cale orali se absoarbe 90% din produs, iar efectele apar dupa 30-40
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minute, atingind maximumul peste 3 are, dupi care scad in aproximativ
5 ore, In singe, drogul nemetabolizat si metabolitii majori, ce prezinti
activitate psihomimetica, au o mare afinitate pentru lipoproteinele plas-
matice. Drogul se distribuie in ficat (4,86 %), in testicule ((1,58%), in sdnge
(0,5%), in rinichi (0,2%), in creier (0,18%) si in maduva osoasa (0,02%),
Metabolizarea THC-ului se realizeaza in ficat prin hidroxilare,

Eliminarea se efectueaza lent, prin urind si fecale, ca atare sau sub
forma de metaboliti. Peste 20% din metabolitii eliminati urinar sunt
conjugati cu acid glucuronic. Prin materiile fecale se elimina neconjugat
aproximativ 10%. THC-ul traverseazi bariera placentari.

Toxicodinamia. THC-ul exercita la nivelul SNC efecte excitante si
apoi deprimante. De asemenea produce cresterea ritmului cardiac si de-
primarea lunctiei respiratorii. Prezinti si embriotoxicitate,

Doza halucinogena pentru THC este de 30 mg, iar efectele apar mai
devreme sau mai tirziu, in functie de calea de administrare. La inhala-
re (fumat) efectele halucinogene apar in citeva minute, iar la ingerare
dupi 30-60 de minute.

La barbati, ca si la femei, se constatd anomalii in maturizarea ce-
lulelor sexuale. Desi THC nu proveacd malformatii la descendenti (ca
in cazul talidomidei), descendentii unor animale prezentau casexie si
afectarea sistemului nervos. Aceste actiuni se explica prin faptul ¢ dro-
gul traverseazd placenta. Carcinogenitatea THC la om a fost confirmati
prin aparitia de cancere pulmonare la persoanele care fumeaza canabis.

Toxicomania, denumitd canabism, se caracterizeazi prin dependen-
ta psihica puternici si tolerantd minima; se produc o serie de tulburiri
neuropsihice (insomnii, persistenta halucinatiilor, dezorientare, o atitu-
dine pasiva cu urmari negative in viata sociald si familiala) si digestive
(slabire exageratd piana la casexie); in final apare o degradare fizica si
psihica. Desi se dezvoltd obisnuinta, dependenta psihica nu este atat de
pronuntatd ca in cazul morfinei si alcoolului. Persoanele obisnuite cu
acest drog abandoneaza fumatul voluntar, pentru un timp, fird a prezen-
ta tulburari neobisnuite sau o senzatie de sete insuportabili din cauza
lipsei acestuia. Nu pare si se instaleze dependenta organica fiziologici la
intreruperea acestui drog, in special cind se consuma marijuani.
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Simptomatologia. Preparatele de THC fumate sunt mai toxice pen-
tru organism, fumul avind o actiune de 2 - 3 ori mai puternica decit
produsul ingerat. Dupa fumat pot aparea greturi, varsituri, uneori dia-
ree. Fumatul de drog este mai iritant putind provoca subiectului bronsi-
ta, astm, sinuzita, rinofaringite, edem al fetei, uscaciunea gurii si gatului.
Dupi inhalarea unei doze unice, ca o consecingi a actiunii asupra SNC,
initial se instaleaza o stare de confort fizic si psihic, de bucurie intensa
insotita de ras nestipanit si convulsiv. Urmeaza o fazd de dezorganizare
a gandirii, inteligentei si perceperii senzatiilor. Tn aceasta fazi atentia
este tulburata, gandirea trece de la o idee la alta, imaginatia si instinctele
sunt exagerate; timpul si spatiul cresc in dimensiuni (minutele par ore,
obiectele apropiate par depirtate). Extremitatile corpului devin grele,
capul pare umflat, reflexele sunt incetinite; se produc modificiri cali-
tative si cantitative in perceperea senzatiilor auditive, iar impulsurile
nestavilite. Se produc halucinatii (vizuale, tactile), iluzia de persoana
dubla. Uneori se instaleaza delirul care poate conduce la acte irationale
si ireparabile. Instinctul de conservare este mult slabit sau chiar absent,
iar in final se instaleazd somnul.

In caz de ingerare, THC-ul conduce la aparitia unui sindrom care
pe plan clinic se aseamand cu cel al intoxicatiei cu LSD,.. Starea de betie
euforici pe care o creaza este insolild de senzatia de zbor, de plulire, de
viziuni fantastice colorate, ca la mescalini.

Tratamentul. In cazul intoxicatiilor cu THC nu exista un tratament
specific, tratamentul hind simptomatic. Se controleazi functia respira-
torie (bemegrid) si circulatorie (pentetrazol). Se aplicd sedare cu barbi-
turice, benzodiazepine pentru combaterea stirilor de violenta.

2.5.8. Substante halucinogene de sinteza

Etiologia intoxicatiilor. Expertii OMS consideri LSD-ul Un com-
pus suprem al dezintegririi interioare, un fel de uraniu al drogului”. Ast-
fel a aparut o noud toxicomanie majord cu implicatii negative serioase
asupra individului si societatii.

LSD25 poate produce: intoxicatii accidentale, in special la copii; in-
toxicatii delictuale (drogul poate fi administrat unei alte persoane fara
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stirea ei), intoxicatii cronice, toxicomania la LSD. LSD-ul poate provoca,
mai ales la persoane neadaptate, deciideri psihice si mintale, care pol
conduce la desocializiri.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orala (pe ,suporturi”
ca: zahdr, (esituri, abtibilduri, figurine), mai rar intravenos si intraocular,
LSD-ul se metabolizeaza in microzomii hepatici prin hidroxilare. Dupa
2 ore de la administrare nu se gisesc decit urme in singe sl organe, ex-
ceplie face intestinul subtire unde se gaseste 50% din doza administrata.
Concenlratia cea mai mica de LSD, in mod paradoxal, se giseste in cre-
ier. Eliminarea LSD-Iui s¢ efectueaza pe cale renala i prin bila. LSD-ul
traverseazi bariera placentara,

Toxicodinamia. L.SD-ul prezintd actiune toxica principald la nive-
lul SNC, initial ca excitant i apoi ca deprimant. Efectul halucinogen
poate fi explicat in parte prin actiunea LSD-ului asupra mecanismelor
enzimatice care transforma epinefrina in adenocrom. Totodatd LSD-ul
scade metabolismul fosfatilor si inhiba activitatea colinesterazei. LSD-
ul prezinta embriotoxicitate, conditionand malformatii congenitale, in
special la nivelul membrelor inferioare. Sunt descrise anomalii cromo-
zomiale la subiectii intoxicati. LSD-ul actioneazi asupra diferitelor or-
gane generind efecte adverse de naturd centrali si periferica.

Actiunea centrald a LSD-ului se manifestd prin: modificiri psihice,
excitafil, modificiri de comportament (euforie gi depresie), tulburari de
perceptie, halucinatii, stari psihotice; actiune asupra sistemului cerebro-
spinal (asupra sistemului piramidal si extrapiramidal, ataxie si paralizie
spasticd); acfiuni asupra sistemului neurovegetativ, asupra mezo- si dien-
cefalulul, precum §i efect medular si bulbar; actiuni periferice, constand
in contractia musculaturii uterine, vaselor sanguine perfuzate artificial,
vaselor sanguine din méaduva spindrii; actiune adrenolitica asupra uteru-
lui izolat 5i veziculei seminale; inhibitia serotoninei in diferite organe.

Simptomatologia. LSD-ul este cel mai puternic halucinogen. Doza
halucinogeni la adult este de 50 pg/kg. Sunt suficiente doze infime de
LSD (0,5-1,0 pg/kg) pentru a provoca tulburdri caracteristice. Un gram
de LSD poate induce o stare deliranti la 2000 de persoane. Pentru a sub-
linia ciit este de puternici actiunea halucinogeni a LSD-ului se afirma ¢
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1 kg de substanti poate produce efecte halucinogene la toatd populatia
Parisului. LSD-ul este inclus in lista substantelor toxice de luptin

Efectele psihodisleptice ale LSD-ului constau in: vertije, tulburiri
vizuale si dorinta nestipinita de ras, dificultate la vorbire §i scris, tul-
burari vizuale intense. Halucinatiile vizuale se manifestd prin viziuni
neplicute si colorate, mai ales in albastru si verde; la inchiderea ochilor
apar imagini [antastice, schimbitoare §i colorate. Apoi apare un somn
profund, iar la trezire astenie. Efectul de depersonalizare consta intr-o
senzalie de existenta in afara corpulul. Efectul halucinogen apare de obi-
cei dupi 40 de minute de la administrare si persista circa 4 ore. El tinde
sa dispard dupd 8-12 ore.

Durata de actiune a LSD-ului este in functie de starea pacientului.
La alcoolici actiunea poate fi mult mai scurtd decit la subiectii normali,
la schizofrenici poate actiona pe toata ziua, tar altii nu raspund la doza
administratd. Efectele halucinogene apar daci se respecti o pauzi de 5
zile intre doua prize.

In intoxicatia acuti cu LSD apar: tulburiri de constiinta si de gan-
dire, halucinatii, depersonalizare, hipertermie, vertije, midriaza, hiper-
tensiune, tahicardie. Moartea se produce prin insuficienta respiratorie.
Ca sechele apar tulburiri neuropsihice cu tendintd de suicid. LSD-ul
determina dependenta psihica puternici.

Toxicomania la LSD. Dupi definitia OMS (1957) ,foxicomania este o
stare de intoxicare periodici sau cronici, diundtoare pentru individ i socie-
tate, provocata prin consumarea repefata a unui drog (natural sau sintetic).”

Pentru toxicomanie sunt caracteristice: dorint de neinvins de a con-
suma drog si de a si-l procura prin orice mijloace; tendinti de a miri do-
zele; dependenta de ordin psihic §i uneori fizic fali de efectele drogului,

Din aceste trei caracteristici, doar, cea de-a doua este aplicabili LSD-
ului. Tendinta de a miri dozele este determinatd de aparitia unei tole-
rante si nu trebuie confundati cu obisnuinta. Toleranta, adici posibili-
tatea arganismului de a suporta doze din ce in ce mai ridicate de loxic,
reactiondand din ce in ce mal moderat, este intr-adevar o caracteristica
a lisergicilor. Toleranta apare rapid, dupa 2-3 zile de administrare, dar
dispare imediat. 5e observa chiar instalarea unei toleranie incrucisate
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cu alte droguri, in particular cu mescalina si amfetaminele. Dimpotriva,
nici un caz de dependenta fizica, mici sindromul de obisnuintid nu au
fost remarcate. Aceasla nu inseamnd ci produsul este inofensiv pe acest
plan, dependenta fizica fiind posibila. In acest caz, subiectul indreptat
cu totul spre conceptia psihedelica a existentei, nu se poate lipsi de LSD.
Acesta constituie mijlocul evaziunilor sale. Rezultd modificarile cronice
ale individului, care nu reprezinti decit aspectul exterior al modificarii
profunde a conceptiilor sale sociale si etice.

Posibilitatea unei aserviri psihice, fard dependenti fizicd, i-a facut
pe majoritatea autorilor 3 spund ca LSD-ul nu creaza o toxicomanie, ci
o ytoxitudine”, aceasta putand fi la fel periculoasi, perturbind profund
modul de viatd al individului.

Tratamentul. Dezintoxicarea persoanelor intoxicate cu LSD se efec-
tueazi in clinici specializate prin sedare cu derivati barbiturici, clorpro-
mazind, levomepromazina sau diazepam.

2.5.9. Derivatii amfetaminei
AMFETAMINE

Amfetaminele sau aminele de trezire, sunt medicamente de sinteza,
asemanitoare chimic efedrinel, cu efecte stimulante psihomotorii, ano-
rexigene §i simpatomimetice. Amfetamina, prima dintre nooanaleptice,
a fost sintetizata in 1887 de citre Edeleanu, insd numai in 1931 au fost
puse in valoare proprietafile ei farmacologice de citre Alles. A urmat
sinteza dexedrinei, metilamfetaminei si a numeroase substante inrudite,
unele cu actiune predominant psihotonica, altele anorexigena.

Amfetaminele au fost utilizate ca produse de substituire a cocainei,
iar folosirea lor ca stimulante printre studenti, sportivi, militari sau oa-
meni de afaceri si ca anorexigene in curele de slabire este in vogi si in
prezent. In anii 1950 utilizarea lor a fost reglementati, multe preparate
fiind retrase de pe piati.

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale amfetaminelor
rezidd in intoxicatiile acute voluntare, care au o incidentd din ce in ce
mai mare (in doping), accidentale prin depisirea dozelor terapeutice, in
farmacodependentd (amfetaminomanie) 5i prin reactiile adverse,
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Toxicocinetica. Patrunderea in organism a amfetaminelor se reali-
zeazd pe cale orald, pe cale parenterald si prin aplicare locala. Sarurile
de amfetamini se administreazd pe cale orala sub forma de comprimate
sau de porfiuni. Pentru patrunderea parenterala se prefera calea sub-
cutanatd, efectele vasculare dezvoltindu-se in cateva minute, Absorbtia
amfetaminelor sub forma de sdruri solubile se efectueazi usor si repede
din tractul gastrointestinal si de la locul de administrare parenterala.

Procentul de legare de proteinele plasmatice este de 10-15%, iar
distribuirea are loc in toate tesuturile, preferential in rinichi, plaméni,
creier. Datorita structurii chimice amfetaminele prezinta stabilitate atit
fatd de sucul gastric, cit si de procesele de biotransformare, astfel incat
aproximativ jumatate din doza absorbita este eliminati ca atare. Restul
se bivtransforma prin dezaminare oxidativi, oxidare, demetilare si con-
jugare. Metabolit activ este norefedrina. Amfetaminele se elimindg pe
cale renald, in citeva zile, cantitatea maxima inregislrﬁndu-&e in primele
4 ore de la absorbtie.

Ritmul de biotransformare si de eliminare a amfetaminelor variaza in
functie de pH-ul urinar: daca urina este acida, perioada de injumaititire
a amfetaminei este de 8-10 ore, iar procentul de amfetamini nemetaboli-
zata de 60%. Daca urina este alcaling, perioada de injumatitire este 16-30
ore, iar procentul de amfetamind nemetabolizata mai mic (5-7%).

Toxicodinamia. Amfetaminele prezintd trei actiuni principale: psi-
hoticd, anorexigena $i simpatomimeticd. Actiunile psihotica si simpato-
mimeticd sunt strins legate de structura amletaminelor. Amfetaminele
sunt excitante la nivelul SNC. Efectul imediat se traduce prin cresterea
activititii psihice, dind impresia unui randament intelectual crescut, Se
observa si atenuarea senzatiel de oboseala, mirind rezistenta la efortu-
rile fizice. Dupa administrarea unor doze mari de amfetamine efectul
de stimulare este urmat de un efect de deprimare, producindu-se fe-
nomene nedorite; uneori fatale pentru deprimarea centrilor vitali. In
timp, folosirea amfetaminelor conduce la cresterea tolerantei si induce
farmacodependenti.

Efectele toxice acute apar de obicei la depasirea dozelor terapeutice
(supradozare). Doza toxicd este greu de precizat, deoarece prezinta o
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mare variabilitate individuala, iar boala modifica si ea sensibilitatea fata

de amfetamine, Poate exista idiosincrazie chiar la 2 mg de amfetamina,

doza medie variind intre 5 gi 20 mg pentru adulti, insa reactiile toxice
severe apar de obicei la 30 mg.

In tratamentul cu amfetamind se observi unele manifestiri conside-
rate fie actiuni principale, fie reactii adverse in raport cu scopul pentru
care au fost folosite.

Reactiile adverse. Manifestirile digestive cele mai frecvente sunt: sci-
derea secretiilor salivare, dificultate de deglutitie, gust amar, inapetenta,
greturi, virsaturi, dureri abdominale, reducerea tranzitului intestinal.

Manifestari cardiovasculare: hipertensiune, tahicardie, aritmie ex-
trasistolica.

Manifestarile neuropsihice constau in aparitia de euforie, cresterea
activitatii fizice si psihice, stari depresive, astenie, confuzie, insomnie,
iritabilitate.

Alte efecte adverse ale amfetaminelor sunt: dificultati de mictiune,
prin cresterea tonicititii sfincterului i relaxarea muschilor vezicali,
cresterea temperaturii corporale, hipersecretia glandelor sudoripare.

Simptomatologia. Intoxicatia acutd cu amfetamine se caracterizea-
zi prin urmitoarele semne clinice:

- neuropsihice: hiperexcitabilitate, insomnie, logoree, iritabilitate, tremor,
uneori halucinatii, disartrie, contracturi spastice, midriaza, colaps car-
diovascular, sincope, comi hipertermica §i convulsii. In cazurile recu-
perabile, hiperexcitabilitatea este urmati de depresiune cu astenie;

- cardiovasculare: palpitatii, tahicardie, dureri precordiale, hiper- apoi
hipotensiune;

- gastrointestinale: uscarea mucoasei bucofaringiene, greturi, anore-
xie, diaree, dureri abdominale;

- pulanate: urticarie, ecreme.

Intoxicaia acutd cu amfetamine anorexigene, Desi sunt mult mai
putin toxice, la administrare masivii a aceslora pol apirea: tulburiri
nervoase cb insomnie, confuzie, midriaza, mai rar convulsii; tulburiri
cardiovasculare (moderate): hipertensiune, tahicardie; hipertermie cu
deshidratare (periculoasi la copii).
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Intoxicafia cronica se manifesta inifial prin: agitatie psihomotorie,
impresie de crestere a for{ei fizice, precum si a activitatii intelectuale cu
anihilarea oboselii; in perioada urmatoare (daca administrarea conti-
nud) apare o stare generald alteratd (cu inapetentd, pierdere ponderald,
sele intensd, palpitatii, anxietate), agitatie psihomotorie intensa, delir,
convulsii, halucinatii, tendinta la comiterea unor acte antisociale.

AMFETAMINOMANIA

Primele toxicomanii cu amfetamind au aparut in Japonia (1940), cu
preponderenta in rindul tineretului. Practicarea dopingului la sportivii
de performanta a determinat dependentd, iar in unele cazuri aparitia
efectelor letale prin efort crescut sifsau prin supradozare. Toxicomania
la amfetamine se poate instala in urma unui tratament pe baza de pre-
scriptie medicali, pentru slibire, care conduce la cresterea dozelor, mo-
livatd de senzalia de astenie produsa de substanta si folosirea amfetami-
nei pentru indepirtarea starii de oboseald; consumului de amfetamini,
care se adaugd unei politoxicomanii existente; folosirea amfetaminei de
citre toxicomani in scopul reducerii si/sau indepartarii efectelor narco-
tice produse de derivatii barbiturici sau opioide.

In cazul instalarii dependentei amfetaminice prin abuz de drog
aceasla se caracterizeazi prin aparitia imperioasa a necesititii de a con-
suma drogul in cantitati crescule pentru ob{inerea efectelor fizice i psi-
hice dorite, La inceput se iau doze mici, dupi care apare toleranta ce
determind marirea dozelor, ducind la depasirea dozelor toxice. Se in-
staleaza o dependentd psihici puternica. Din dorinta de obtinere a unor
efecte excitante rapide, sublectii recurg la administrarea amfetaminelor
pe cale parenterald, dupa care se instaleazd o dependenta psihica, mai
putin fizicd, insotita de toate efectele lor nocive.

Toleranta la amfetamine este semnificativa chiar i la doze crescute
§i reprezintd expresia clinica a modificrilor pe care substanta le produ-
ce la nivelul celular, pe cale metabolici, asupra SNC,

Dependenta fatd de amfetamina este predominant psihica i mai pu-
tin fizicd. Subiectul resimte o stare generalii de bine instalati rapid, pe
care o considerd normald, Pe masura cregterii dozelor apare dependenti
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dupa un consum masiv §i indelungat. Intreruperea administririi drogu-
lui determina aparitia sindromului de abstinenta concretizat prin: anxi-
etate, tremuraturi, cefalee, transpiratii, cogmaruri, crampe musculare,
depresie cu tendinta de sinucidere.

Toleranta si dependenta fizica si/sau psihica determina cresterea do-
zelor, sciderea capacitatii de a rezista la stres descresterea randamentu-
lui socio-profesional, neglijarea obligatiilor familiale.

Reactiile adverse. La consumul cronic si abuziv de amfetamine reac-
tiile adverse sunt de naturi somatici: usciciunea mucoasei bucale, lingua-
le si faringiene, gust amar, dificultiti de deglutitie, dureri abdominale, dia-
ree, constipatie, scaderea apetitului, sciderea ponderali pana la casexie.

Tulburdri cardiovasculare. Cu cresterea presiunii sistolice $i diastoli-
ce apar lulburdri de ritm si de frecventa cardiaca,

Tulburdri respiratorii prin dilatarea bronhiolelor, stimularea centru-
lui respirator bulbar,

Alte reactii adverse: boli vasculare cerebrale, infarctul de miocard, cri-
ze convulsive, hepatite, endocardite, cianozi, febrd, ataxie. De asemenea
pot aparea tulburiri psihice determinate de abuzul de amfetamine. Dupa
injectarea intravenoasd de amfetamina apare fenomenul de , flash’, mani-
festat |a nivelul facial (senzatie de calduri, de scurta duratd) i epigastric
{caldura intensa, de scurtd durati si tensiune la palparea epigastrului).
Simptomatic se prezintd prin: euforie, excitatie psihomotorie cu logoree,
nevoie de comunicare, exaltare afectiva mimico-gestuala si expresiva.

Fenomenul de .speed” constd intr-o exaltare exagerata, intoxicatul
aviand senlimentul ci poate domina intreaga lume ca si tot mediul exis-
tential natural si social. Imaginatia construieste o lume fantastica si un
ritm ideativ accelerat.

Efectul ,parano” determinat de tulburirile delirante sau delirant
halucinatorii induse de consumul cronic de amfetamine este asemanitor cu
paranoia sau schizofrenia paranoic, diagnosticul fiind greu de disociat.

Alte tipuri de tulburiri psihice induse de amfetamine sunt: psi-
hosindroamele confuzionale; tulburiri afective; crizele epileptiforme,
acompaniate de pierderea cunostintei, halucinatii olfactive, tulburiri de
sexualitate (afrodisiac),
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Dapajul (doping) este orice procedeu utilizat pentru a creste, in mod
anormal, randamentul general, fizic sau intelectual al unui subiect.

Tratamentul. In cazul intoxicafiei acute cu amfetamini se procedea-
7 la epurare gastrica (spildturi stomacald cu cirbune activat), urmata
de administrare de purgativ salin. La nevoie se provoaci virsaturi la
intoxicatii congtienti.

Epurarea renala se efectueazi prin diurezi osmotici forfatd. Apoi se
aplicd un tratament simptomatic care consta in: combaterea insuficien-
tei respiratorii $i circulatorii, combaterea convulsiilor (cu derivati barbi-
turici cu actiune rapidd); prevenirea edemului pulmonar acut toxic.

Tratamentul infoxicatiei cronice cu amfetamina cuprinde intrerupe-
rea administririi substantei, sedare si tratament psihiatric in sectii spe-
cializate.

2.5.10. Derivatii xantinici

In naturi existd numeroase plante care contin derivati xantinici (pu-
rinici) in concentratii variate, printre care:

1. Thea folium. In China ceaiul {Thea chinensis) era cunoscut si utilizat
inca din anul 2500 i.e.n,, de unde a trecut in Japonia §i apoi in restul
lumii. Ceaiul contine, in general, mai multa cafeind decat cafeaua,
1-4%. Conline insd i mai mull tanin, 12-22%, care blocheazi cafe-
ina sub forma unui complex din care se elibereazi in organism lent
cafeina ingeratd.

Pe lingd cafeina ceaiul mai contine aproximativ 0,07% teobromina
si teofiling, 0,02-0,4%, derivati flavonici, saponine si 0,5-1% ulei volatil.
Doi dintre acesti alcaloizi purinici (cafeind si teofilind), combinati sub
formi de complex cu taninurile din frunze, au capitat, initial, denumi-
rea de tema,

In Europa ceaiul a fost adus abia in secolul al XV1I-lea, incepind
cu Anglia, de unde a trecut treptat in toale coloniile si dominioanele
engleze. In Argentina si in unele tari sud-americane se foloseste un
ceal numit ,mate’, din frunzele de Ilex paraguayensis care contin pana
la 2% de cafeind. Acest ceai se bea toatd ziua, uneori in locul vinului
si a berei.
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2. Coffea semen. Cafeaua, sub forma de bauturd, a fost adusa din Persia,
mai intai in Egipt. In Europa a fost introdusd in 1517, iar in 1553 in
Constantinopol. Albumenul semintelor speciei Coffea arabica contine
aproximativ 0,6-2,5% cafeind, precum si 0,02% teobromini, 0,001%
teofiling, acizi cafeoilchinici 3-5%, atractiloizida §i peste 300 compusi
aromali in stare torefiatd. Cafeaua prijitd, pentru consum, contine in-
tre 1 §i 2% cafeind, cea verde este mai bogata in cafeina. Cafeaua instant
contine 3-4% cafeind, iar cea decofeinizata doar 0,3% cafeini.

Caleina a fost descoperitd in cafea in 1820-1821, concomitent de
mai mulli savanli, printre care Runge, Robiquet, Pelletier si Caventou.
Mai tirziu a fost extrasi din ceai de Oudry (1827). Teofilina a fost des-
coperita in 1888 in foile de ceai,

3. Cacao semen. Semintele de cacao (Theobroma cacao) constituie un
alt produs ce contine alcaloizi purinici. Ele au fost cunoscute din
cele mai vechi timpuri si erau folosite in America Centrald si nor-
dul Americii de Sud. In Europa, cacao i ciocolata au fost aduse de
spanioli. Semintele de cacao contin 1-2% teobromini si doar 0,16%
cafeind, in timp ce tegumentul seminal doar 0,2-3%. Teobromina
din cacao a fost descoperita in 1842, Datoritd continutului scazut in
cafeind, consumul frecvent de cacao sau ciocolati nu produce obis-
nuintd, in schimb este mai toxica si alergizanti, indeosebi pentru
copii, si poate afecta ficatul.

4. Colae semen. Reprezinta cotiledoanele decorticate, recoltate de la
doua specii de Cola. Produsul este cunoscut de multa vreme datori-
ta proprietitilor sale stimulante. Indienii le foloseau pentru a redu-
ce oboseala si a stimula efortul fizic in timpul marsurilor lungi san
a muncilor foarte grele, iar prin masticatie era redusa senzajia de
foame, Semintele de Cola contin: cafeina 0,6-3%, teobromina 0,02-
0,08%, tanin 10%, format din doua catechine: colatina si colateina.
Sub formd de tincturi si extracte semintele de Cola sunt folosite pe

larg in farmacii. Extract de Cola contin mai toate vinurile §i piciturile

tonice, unele biauturi reconfortante ca Coca-Cola si Pepsi-Cola.

Etiologia intoxicatiilor. Metilxantinele prezinta implicatii toxico-
logice minore. Infoxicafia acutd este rard si apare prin abuz alimentar
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(consum excesiv de cafea, ceai, cacao, ciocolatd), ingerare de cafea in
scop abortiv sau prin supradozare de cafeind. La copil intoxicatia poate
apirea prin medicatie (supozitoare de aminofiling, repetat). De aseme-
nea, sunt citate cazuri mortale produse prin injectare rapida i.v. de ami-
nofilind, in urma reactiei de hipersensibilitate individuali, Consumul
cantititilor mari de cafea (in scop suicidar) este foarte rar.

S-a stabilit ¢ o ceagcd de ceai contine 50-100 mg cafeind; o ceaged de
cafea — 50-150 mg, iar o sticli de Pepsi-Cola (200 ml) 25-30 myg. Aces-
te bauturi, folosite moderat, sunt placute, dau o senzatie de bine, pot
inlesni unele activitati psthomotorii si anihileaza senzatia de oboseali.
In mod obisnuit ele nu genereazi probleme individuale sau sociale, dar
abuzul poate fi cauza unor efecte nedorite, uneori se poate dezvolta o
stare de dependenta limitata. _

Intoxicatia cronicd (cafeism sau teism) este destul de frecventa, fiind
conditionata de consumul indelungat de cafea sau ceai.

Toxicocinetica. Derivalii purinici patrund in organism pe cale ora-
Ia, parenterala si rectald. Sunt ugor absorbiti de la locul de patrundere
§i se concentreaza in toate tesuturile §i organele, in special la nivelul
ficatului. Teohlina se leagi de proteinele plasmatice in proportie de 10-
15% i are un volum de distributie de 0,3-0,6 I/kg. In lipsa mancarii, o
concentratie plasmatici maxima se poate instala la aproximativ doui
ore dupa administrare. Concentratia plasmaticd meximi se inregistrea-
i aproximativ in 50-75 minute dupd administrarea orala. Biotransfor-
marea metilxantinelor este intensa, deoarece in organism sunt sisteme
enzimatice capabile sd degradeze purinele endogene similare, rezultate
din catabolismul nucleoproteinelor. Biotransformarea acestor derivati
se realizeaza pe mal multe cii: N-demetilarea uneia din grupirile metil,
rezultind in cazul cafeinel dimetilxantine: paraxantina, teofilina si te-
obromina transformate in continuare in monometilxantine. Proportia
produsilor de metabolizare ai cafeinei, ca si natura acestora, este influ-
entatd esential de specia animala, iar la om un rol important in metabo-
lizare il prezintd varsta. Astfel persoanele cu vérste cuprinse intre 66-71
ani elimina in proportii mai mari metaboliti. Nou-nascutii elimina circa
85% din cafeina administrata sub forma nemodificata, capacitatea de a
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metaboliza cafeina dezvoltindu-se la virsta de 8 luni. Se pare ¢i meta-
bolizarea cafeinei nu este influentata de sex. Timpul de injumatatire al
cafeinei este de 3-4 ore la adulti, iar la nou-niscuti si la prematuri de
S0-100 ore. Graviditatea poate conduce la cregterea timpului de injuma-
tatire la peste 20 ore, iar in perturbari ale functiilor hepatice poate creste
pana la cateva zile,

Melabolizarea §i eliminarea derivatilor metilxantinici se produce
repede astfel ¢a nu au loc acumuliri in organism. Ca atare nu sunt sem-
nalate intoxicatii cronice sau obisnuinta la ingerarea zilnica de doze mo-
derate de cafea sau ceal.

Derivatii purinici se elimini in special pe cale renald, nemetabolizati
51 sub forma de metaboliti. Se pot elimina si prin [aptele matern. Traver-
seaza bariera placentara.

Toxicodinamia. Metilxantinele, in special cafeina, exercitd actiune
excitanti la nivelul SNC. In doze mari stimuleaza bulbul rahidian, iar in
doze toxice i maduva spinirii cu tendinta la aparilia convuisillor, 5-a
constatat lolerantad pentru actiunile cardiovasculare si renale.

In dozi terapeutica derivatii xantinei stimuleaza SNC, cresc diureza,
prezintd elect stimulator asupra miocardului si produc relaxarea anu-
mitor formatiuni musculare netede (arterele coronare si bronhiile). Do-
zele toxice ale dertvatilor xantinici depind de sensibilitatea individuala.
Astfel, doze mari de cafeind stimuleaza SNC, inclusiv maduva spini-
ril. Ca atare creste excitabilitatea refllexa cu aparitia convulsiilor clonice
care provoaca moartea la animalele de experientii; doze mari de teofi-
lind produc convulsii generalizate; caleina stimuleazi direct miocardul,
putind induce in doze toxice tulburiri de ritm. Doza letald de cafeini
pentru adulti este de aproximativ 10 g.

Reactiile adverse. Cele mai importante incidente terapeutice pe
care le poate induce abuzul de cafeind sunt: tulburirile digestive, car-
diovasculare §i neuropsihice, De intensitate mai mica sunt toleranta si
tulburirile respiratorii.

Manifestarile digestive se intalnesc la persoanele care abuzeazi de ca-
[eind, administrati pe cale orald, sub diferite forme: cafea, ceai, bauturi
racoritoare bogate in cafeind, ciocolatd. Acestea apar cu atat mai frec-



126 Famaciiogcolage

vent cu cat ingerarea acestor bauturi se efectueaza independent de ali-
mentatie, intre mese, Astfel bautorii de cafea se pling deseori de senza-
tia de arsuri epigastrice si grefuri. Aceste manifestari reprezinti expresia
clinica a actiunii stimulante pe care o exerciid cafeina asupra secretiei
gastrice prin cresterea atdt a cantititii de suc gastric, cat si a capacitatii
clorhidropeptice a acestula. 150-250 mg cafeina diluata in circa 300 ml
apa pol exercita o actiune stimulanti asupra secretiei gastrice, superi-
oara alcoolului (in concentratie de 5%), ceea ce a determinat folosirea
acestei substante ca prinz de probi in explorarea capacititii functionale
a secretiei gastrice, generiand rezultate mai constante decat alcoolul.

[ngerarea cantititilor mari de cafea de citre ulcerosi este periculoasi
deoarece creste foarte mult aciditatea gastrica a acestora (care in ma-
joritatea cazurilor este deja crescutd), ceea ce conduce la accentuarea
manifestarilor clinice §i favorizeaza complicatiile de tip hemoragic sau
chiar perforatie. Acelagi lucru se poate intimpla si persoanelor cu orice
suferinta digestiva, deoarece circa 1/3 dintre normali prezinta hiperaci-
ditate gastricd. Accelerarea tranzitului intestinal se constata mai ales la
marii consumatori de cafea, chiar §i la cei ce folosesc cafea decofeiniza-
ti; acestia pot avea 2-3 scaune pe zi, de consistenta si aspect normale,
ceea ce sugereazd numai accelerarea tranzitului de digestie sau absorbtie
intestinald.

. Intarzierea tranzitului intestinal este intalnita la marii consumatori
de ceai, care pot avea scaune spontan la 2-3 zile, In acest caz este vorba
de taninul ceaiului care exercitd asupra mucoasei intestinului subtire si
a colonului actiune astringenta.

Tulburdrile cardiovasculare sunt neinsemnate la doze moderate de
cafeind i sunt destul de supiritoare la doze mari, fard a fi intotdeauna
grave pentru bolnav. Modificirile frecventei cardiace sunt percepute,
mai ales, la cresterea acesteia cu peste 20 contractii/minut, In doze mici
cafeina produce bradicardie moderat, cu prelungirea duratei de umple-
re a ventriculului. La doze mari produce tahicardie, care, prin senzaia
de palpitatii sau prin contractiile cardiace mai puternice, creazi senzatia
de disconfort. Una din cauzele cele mai frecvente ale aritmiei extrasis-
tolice, in lipsa cauzelor organice cardiace (valvulare, etc.), este abuzul
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de cafea (asociat sau nu cu abuzul de tutun), suprimarea cafelei ducind
destul de repede la disparitia aritmiei.

Cercetarile au evidential cresterea masei $1 volumului inimii dupa
administrarea de cafeind, ceea ce atesta o importanta ac{iune vasodila-
tatoare a acesteia.

O altd problema, mult discutatd in cazul consumului excesiv de ca-
fea, este capacitatea aerogend a cafeinei. La persoanele cu ateroscleroza
coronariana, pe langd posibilitatea accentuarii procesului aterosclerolic,
cafeina poate declansa manifestari de insuficienta coronariand acutd sau
agraveazii manifestarile preexistente.

Manifestarile neuropsihice apar in conditiile administririi de doze
mari §i timp indelungat de metilxantine si constau in exagerarea acti-
unii excitante pe care substanta o exercita asupra diferitelor nivele ale
sistemului nervos central. Apar manifestiri care traduc exacerbarea ac-
tiunilor psihice ale cafeinei, marii consumatori de cafea sunt irascibili gi
prezinti o stare permanenti de anxietate, agitatie psihomotorie, logoree.
Uneori, acestia prezinta cefalee la medicatia antialgica obignuita, imagi-
natie bogatd, ideatie rapida (nu totdeauna corectd), putind evolua pani
la delir. Stimularea puternica a functiilor senzoriale conduce la aparitia
senzatiilor de zgomote in urechi (acufene) si de scintei sau ,muste zbu-
ratoare” in campul vizual (fosfene).

La conducitorii auto consumul exagerat de calea poate fi periculos,
deoarece stimularea senzoriald nu permite aprecierea corecti a distan-
tei, a vitezei de deplasare a celorlalte vehicule, ceea ce poate constitui o
cauzi de accidente la depasir, la angajari in curbe.

Tulburirile de somn sunt destul de frecvent intélnite la persoanele
care abuzeaza de cafea. Examenul obiectiv al cafegiilor a pus in eviden-
ti hiperreflectivitate osteotendinoasd, care induce, pe langd excitatia
scoarfel, $i stimularea maduvei spinarii. Dupa 1-2 saptamani de la supri-
marea consumului de cafea sau de bauturi cafeinizate, aceste tulburari
neuropsihice pierd din intensitate si dispar, somnul se normalizeaza, iar
persoanele respective il recapatd linistea psihici.

Stimularea nervoasi centrala pe care o produce caleina la copii este
de intensitate mult superioari celei intilnite la adult. Apare agitatic psi-
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homotorie, ceea ce ingreueaza alimentatia copilului si poate favoriza,
prin mecanism stimulent cortical §i medular, producerea acceselor con-
vulsive, accident terapeutic destul de temut la aceasta virsta.

In acest sens, este bine si se aibd in vedere ci si cacaoa contine pe
lingd teobromind si cafeind: o ceagea de cacao contine circa 50 mg cafei-
nd, dozd prea mare in raport cu greutatea corporali a unui copil. In plus,
nu trebuie neglijat faptul ¢ in cantitati mari cacaoa impiedica absorbtia
intestinald a calciului cu aparitia uneori a sindromului tetanic.

Tulburarile respiratorii sunt intalnite la cafegii si pot prezenta une-
ori o senzatie de disconfort respirator. La doze mici si medii (100-200
mg) de cafeina, stimularea respiratorie este putin evidenti. Senzatia de
disconfort respirator, impreuna cu palpitatiile, irascibilitatea si tulburi-
rile de somn constituie cele mai frecvente manifestari clinice induse de
cafeind, intalnite, de regula la marii consumatori de cafea.

Modificdrile urinare constituie, in majoritatea cazurilor, actiuni do-
rite ale cafeinei, cresterea diurezei hind realizata in special cu ajutorul
bazelor xantinice,

Simptomatologia

Intoxicafia acutd. La ingerare de cafeind apar tulburari digestive
(greturi, vomd, diaree), tulburiri hemoragice la ulcerosi, tulburari car-
diovasculare, tulburiri respiratorii cu tahipnee, tulburdri renale cu po-
liurie §i tulburari vizuale (mioza, fotofobie, reducerea cimpului vizual).
Intoxicatia acutd grava cu cafeini este foarte rard, doza letald potentiali
find in jurul a 100 mg/kg.

Intoxicatiile mortale prin ingestie de cafeini sunt destul de rare, spre
deosebire de intoxicatiile cu teofilind administrata i.v. rapid (aminofili-
na 500 mg).

In cazul intoxicatiilor cu teobromina apar frecvent: iritatia mucoasei
gastrice, palpitatii si mai rar, simptome la nivelul SNC.

Intoxicatia cu teofilind produce adesea greturi, dureri epigastrice,
stare de excitabilitate, contractii, uneori tenesme vezicale, Injectarea
rapida pe cale i.v. a teofilinei etilendiamini produce ameteli, polipnee,
pierderea congtiintei si chiar exitus, cu fenomene de insuficienti circu-
latorie si respitatorie, si in final moartea.
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In intoxicatia cronicd apar manifestari neuropsihice (tremurituri ale
midinilor, crampe musculare, insomnie, cefalee, prurit, scaderea apetitu-
lui, halucinatii), tulburari auditive si vizuale, tulburdri cardiovasculare,
digestive si renale. Oprirea brusca a consumului de cafea determina un
sindrom de abstinenta relativ benign, manifestat prin irascibilitate, neli-
niste, nervozitate, stare de letargie, dificultate de a lucra, cefalee, care se
pot mentine citeva zile. Abuzul de cafea este uncori cuplat cu abuzul de
biuturi alcoolice si de medicamente din grupa hipnotice-sedative,

Tratamentul. In cazul intoxicatiilor acute cu derivati purinici nu
existd un antidot specific. In intoxicatia prin ingestie se aplicd spalatura
gastricd care reprezintad mésura terapeutici cea mai sigura pentru in-
depirtarea toxicului neabsorbit, prezent in stomac. Ea se efectucaza cu
suspensie de cirbune activat. Urmeazi provocare de varsituri. Metoda
este contraindicatd la cardiaci, la hipertensivi, in stari comatoase si la
gravide; administrarea de purgativ salin - 30 g de sulfat de sodiu sau de
magneziu dizolvate in 200 ml apa; administrarea de antidot universal,
cu actiune absorbanta, neutralizanta i de precipitare a toxicului.

Pentru grabirea elimindrii toxicului se aplica diureza osmotici ne-
utré, iar in cazuri severe la copii se efectueaza dializi peritoneala, iar la
adult hemodializa sau hemoperfuzie.

in continuare se aplici un tratament simptomatic: administrarea de-
rivatilor barbiturici sau fenotiazinici (clorpromazind 0,25 g i.m.) pentru
combaterea convulsiilor; tratamentul insuficientei circulatorii, a hiper-
termiei; administrarea glucozei 10% i. v, lent, pentru combaterea colap-
sului; reechilibrare hidroelectrolitica, folosind perfuzii; oxigenoterapie,
la nevoie.

Pentru prevenirea accidentelor la injectarea de aminofilind se testea-
#4 initial sensibilitatea pacientului la acest medicament.

In cazul intoxicatiilor cronice se intrerupe consumul de cafea sau se
va folosi cafeaua decofeinizata.



130 Farmanolorioigi

2.5.11. Anticonvulsivante (antiepileptice)

= barbiturice (fenobarbital);

» pirimidindione (primidona);

» hidantoine (fenitoing).

« oxazolidindione (trimetadiona);

« succinimide (etosuximida, mesuximida, morsumm:da}

» acilmee (fenacemid);

= iminostilbeni (carbamazepina);

« benzodiazepine (diazepam, clonazepam);

» acizi carboxilici cu catena ramificata (acid valproic);

« antiepileptice recente (lamotrigina, felbamatul, stiripentol, flunari-
zin etc.).
Etiologia intoxicatiilor. Medicamentele anticonvulsivante prezintd

implicalii toxicologice prin: intoxicatii acute accidentale (rare), volunta-

re (tentativa de sinucidere) si o serie de efecte adverse.

PIRIMIDINDIONE

Toxicocinetica. Administratd oral, primidona se absoarbe in pro-
portie de 92%, realizind concentratia plasmaticd maxima dupi circa 4
ore. 5e leagi in proportie mica de proteinele plasmatice - 19% sau mai
pulin. Trece repede in creier. Este metabolizald aproape in totalitate,
formind doi metaboliti: feniletiimalonamida (PEMA), ceva mai putin
activa, i fenobarbitalul, mai activ biologic. Prin urina se elimina circa 5-
10% sub forma neschimbatd, 50-70% ca feniletilmalonamida si 15-20%
ca fenobarbital §i metaboliti ai acestuia.

Toxicodinamia. Primidona este folosita in formele de marele rau
epileptic si epilepsie psihomotorie. Prezintd actiune toxici la nivel di-
gestiv, hepatic §i renal. Doza letald este aproximativ de 5 g,

Reactiile adverse. Se aseamini cu ale fenobarbitalului. Daca tra-
tamentul se incepe cu doze relativ mari — 250 mg - bolnavul prezinta
sedare marcantd, somnolentd, ameleli, ataxie, greatd, voma. Aceste fe-
nomene pot fi evitate prin folosirea inifiald de doze mici. Ocazional sur-
vin eruptii maculopapuloase, mai frecvente la inceputul tratamentului.
Au fost semnalate tulburari mintale, posibil cu caracter psihotic (delir
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paranoid, depresie), leucopenie, limfadenopatie. Ca si in cazul fenobar-
bitalului, administrarea prelungitd de primidona poate cauza osteoma-
lacie sau anemie megaloblastica, iar folosirea in timpul sarcinii poate
determina hemoragii la nou-nascuti.

Primidona este un inductor enzimatic. Ea poate scidea eficacitatea
unor medicamente, precum anticoagulantele, asociatiile estroprogesta-
tive, cirora le grabeste metabolizarea.

HIDANTOINE

Toxicocinetica. Pitrund in organism pe cale orald, se absorb relativ
lent din tractul gastrointestinal, cu exceptia metoinei. Se leaga in pro-
porfie de circa 90% de proteinele plasmatice. In organism realizeaza un
circuit enterohepatic, ceea ce explicd perioada lungi de latenta (de 10-
14 zile) de la inceperea tratamentului §i pina la manifestarea actiunii
anticonvulsivante. Biotransformarea se realizeaza prin intermediul mi-
crozomilor hepatici, realizindu-se: oxidarea nucleului aromatic, Elimi-
narea se efectueaza pe cale renald in stare neschimbata sau ca metaboliti
conjugati. Procesul de biotransformare al hidantoinelor este influentat
de efectul inductor al fenobarbitalului.

Toxicodinamia, Fenitoina prezinta actiune anticonvulsivanta firi a
produce deprimare generala la nivelul SNC; creste pragul excitabilitatii
cortexului motor, Scade neurotransmisia si potenteaza inhibitia media-
ta prin GABA. Blocheaza canalele de sodiu. Deprima secretia gastrica si
intestinald. In intoxicatia acutd, actiunea toxica se manifestd prin depri-
marea SNC, Produce efecte iritante puternice la nivelul tubului diges-
tiv, o ugoard hepatotoxicitate, prezinti neurotoxicitate si nefrotoxicitate.
Doza letala la adult este de 5 g.

Reactiile adverse. Hidantoinele determina reactii adverse la 15%
dintre pacienti. Fenitoina poate produce reactii adverse dependente de
dozi caracterizate prin:

- tulburari neuropsihice: ataxie, diplopie, vertije, tulburiri vizuale, stare
confuzi, nevrite periferice, ataxie cerebeloasa ireversibild (la batrani);
- tulburdri digestive: anorexie, greturi, varsaturi (ca urmare a reactiei
alcaline a medicamentului, partial a efectului iritant propriu struc-
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turii fenilhidantoinice). Un efect aparte este manifestarea gingivala

cu hemoragii, gingivite, deseori gingivita hipertrofica, mai frecventa

la copii si adolescenti;

- manifestdri cutanate - de la simple eruptii pana la dermatiti exfoli-
ativa si eritem hemoragic multiform induse prin mecanism alergic.
Hirsutismul 5i tumefierea felii (prin retentie interstitiala de lichid) se
produce prin mecanism endocrin §i anume prin stimularea de citre
hidantoine a zonelor corticosuprarenale producitoare de hormoni
androgeni si mineralocorticoizi;

- tulburari hematologice. Intereseazd seria rogie §i se manifestd prin
anemii de diferite tipuri, megaloblastie (prin alterarea sintezei aci-
zilor nucleici ca §i interferare cu acidul folic), hemolitic (actiune
directa asupra hematiilor), hipogenerativ (actiunea directi asupra
maduvei); in seria alba se descriu leucopenii prin agranulocitoza i
eozinofilii prin mecanism alergic;

- tulburdrile renale sunt neinsemnate, iar cele hepatice au loc prin me-
canism alergic.

In tratament indelungat fenitoina poate provoca fenomiene de hipo-
vitaminoza in urma cresterii metabolizarii unor factori vitaminici, prin
inductie enzimaticd. Se peate dezvolta osteoporoza si osteomalacie. Ad-
ministratd in ultimele luni de sarcini, fenitoina poate determina hemo-
ragii la nou-ndscut prin hipoprotrombinemie.

Gravidele tratate cu hidantoine pot da nagtere la copii cu malforma-
tii. 5-a constatat cd malformatiile congenitale sunt de 2-3 ori mai frec-
vente la descendentii mamelor epileptice tratate cu anticonvulsivante in
primele luni ale sarcinii decét la populatia generald. Intrucit peste 90%
din mamele epileptice tratate nasc copii normali, epilepsia insisi consti-
tuind un risc pentru fit, medicatia antiepileptica nu trebuie, in general,
intrerupta in cursul sarcinii daci este indispensabilid pentru prevenirea
crizelor.

Interactiunile cu alte medicamente sunt numeroase ca urmare a pro-
prietitiilor inductoare enzimatice.
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IMINOSTILBENI

Toxicocinetica, Carbamazepina patrunde in organism pe cale ora-
ki, Se absoarbe bine (70%) la nivel gastrointestinal, prezentind varia-
tii individuale. Circula legatd de proteinele plasmatice in proportie de
70-80% si se distribuie la nivelul creierului si lichidului cefalorahidian,
Biotransformarea are loc la nivelul ficatului, in totalitate, cu formarea
unui epoxid activ care se elimind ca glucuronoconjugat, Metabolizarea
poate fi accelerata prin asocierea carbamazepinei cu alte anticonvulsi-
vante inductoare enzimatice, Eliminarea se face pe cale renala sub forma
de metaboliti: iminostilben, epoxid.

Toxicodinamia. Carbamazepina produce efecte pozitive in 70% din
cazurile de ,mare rau” epileptic, care nu raspund la alte anticonvulsi-
vante. Prezinta eficacitate in nevralgia de trigemen, in epilepsia psiho.
motorie §i temporald. Prezinta o toxicitate mai mare decit fenobarbita-
lul 5i fenitoina,

Reactiile adverse:

tulburari neurepsihice: ameteli, diplopie, ataxie, tulburdri mintale;

tulburdri digestive: iritatie gastricd, usciciunea gurii ca urmare a ac-
tiunii anticolinergice;

reacfif idiosincrazice ew: eruptii cutanate eritematoase; discrazii san-
guine, trombocitopenie, agranulocitozd; anemie aplastica (mai ales la
batrani), disfunctie hepaticd, uneori cu icter.

Carbamazepina este un inductor enzimatic care poate accelera me-
tabolismul vitaminelor D §i K. Tratamentul prelungit cu doze mari poate
cauza osteoporozd §i osteomalacie, anemie megaloblastica, hemoragii.

Rar se dezvolta si astfel de reactii adverse ca hiponatriemie, hiper-
tensiune arteriald, bloc atrio-ventricular, insuficientd cardiaca, colaps,
sindrom lupoid, dermatiti exfoliativa,

ACIDUL VALPROIC

Toxicocinetica, Acidul valproic se absoarbe practic in intregime si
realizeaza concentratia plasmatici maximai la 1-3 ore de la administra-
rea orald. Circa 93%, uneori mai putin, se leaga de proteinele plasmati-
ce. Forma liberd se distribuie repede in creier. Este metabolizat aproape
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complet prin beta si omega-oxidare, urmate de conjugare si, in masuri
mai mici, prin conjugare directi. Metabolitii sunt inactivi. Timpul de
injumatatire mediu este de 14 ore.

Toxicodinamia. Efectul anticonvulsivant este atribuit blocarii
canalelor sodiului §i, posibil, cresterii conductantei pentru potasiu,
avind drept consecintd stabilizarea gi hiperpolarizarea membranari.
Concentratiile mari de acid valproic provoaci cresterea cantititii de
GABA in creier.

Reactiile adverse. La inceputul tratamentului acidul valproic poate
provoca un sir de reacil adverse: greatd, voma si epigastralgii. Ocazional
pot aparea tremor, pierderea temporard a parului, crestere ponderala.
Uneori creste nivelul fosfatazelor alcaline §i a transaminazelor serice. Au
fost semnalate §i efecte adverse grave: hepatitd, chiar necroza hepatica
acuta, pancreatita, trombocitopenie, hipofibrinogenemie, aparitia brus-
ci a unei stari de stupoare 5i coma — fenomene care au caracter idiosin-
crazic. Utilizarea valproatului in timpul sarcinii impune multi prudenti
chiar si la folosirea de doze mici, deoarece au fost semnalate malformatii
de coloani vertebrald, cardiovasculare, orofaringiene si digitale.

LAMOTRIGINA

Toxicocinetica. Preparatul se absoarbe rapid 5i complet in intestine,
atingand o concentratie plasmaticd maxima la 2,5 ore dupa administra-
re pe cale orald. Circula legat de proteinele plasmatice in proportie de
55%. Timpul de injumitifire este de 29 ore.

Toxicodinamia. Acest medicament este fundamental diferit de
agentii antiepileptici conventionali. Glutamatul este un neurotransmita-
tor excitator major, care joacd un ro) cheie in generarea crizelor epilep-
tice. Lamotrigina inhiba eliberarea presinapticid excesiva de glutamat,
contribuind astfel la pastrarea echilibrului neuronal fiziologic.

Reactiile adverse. Cea mai comund dintre reacfiile adverse este
rash-ul intalnit la aproximativ 3% dintre pacienii tratati. Se mai pot
inregistra: sedare, ataxie, diplopie, greata si viirsaturi.

Simptomatologia. Infoxicatiile acute cu medicamente anticonvul-
sivante sunt o exceptie, producéndu-se accidental sau voluntar (in ten-
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tativa de sinucidere). Semnele clinice se manifesta diferit, dupa tipul de
anticonvulsivante:

« fenilhidantoinele induc iritatie digestivi, uneori hemoragii, con-

fuzie, halucinatii, tulburiari grave de conducere miocardici;

« oxazolidindionele genereara cefalee, confuzie, coma cu tulburiri

respiratorii;

» succinimidele au toxicitate acuta slaba;

«  primidona prezinti un tablou clinic asemanitor celui din intoxi-

catia cu fenobarbital;

» wureidele provoaci iritatie digestiva cu vomismente, stare cbrioa-

54, disfazie; 1a absorbtie masiva survine comi cu insuficientd cir-
culatorie, faze de agitatie, hipotermie; unii derivati dau acidoza
metabolici.

Tratamentul. Inifial se evalueazi functia respiratorie, se aplica oxi-
genoterapie, eventual intubatie si ventilatie asistatd. Se administreaza
glucoza, solutie Ringer lactat, naloxon si tiamind. Spilatura gastrica cu
apd, suspensie de carbune actival sau permanganat de potasiu 1/5000,
sau administrare per os, urmata de provocare de varsaturi, apoi admi-
nistrare de purgative osmotice. Acest tratament va fi aplicat numai la
intoxicatii in stare de veghe sau somnolenti usoard; dacé intoxicatul se
afl in comd, va fi supravegheat cu atentie si vor fi aplicate misurile tera-
peutice necesare (intubatie, oxigenolerapie, indepartarea secretiilor),

Tratamentul simptomatic constd in reanimare cardiovasculari, perfu-
zii §i amine vasopresoare; reechilibrarea hidroelectrolitici si acido-bazica.
Daca functia renald nu este alterata se administreazi: solutie de glucoza
de 10% sau ser fiziologic; solutie de bicarbonat de sodiu de 4% i.v.

2.5.12. Antiparkinsoniene

Antiparkinsonienele sunt substan{e naturale sau de sintezi si se cla-
sifica in:
« dopaminergice (levodopa, nacom, medopar);
« agonigti dopaminergici (bromocriptind, amantading, silegilini,
apomorfinal;
« anticolinergice (romparkin, atropini, scopolamina).



136 Farmacataxianlogie

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale acestor deri-
vali rezidid in special in reactiile adverse pe care le produc si accidente
terapeutice in caz de supradozare.

Toxicocinetica. Levodopa administratd oral se absoarbe partial
din stomac si intestine (20-30% din cantitatea administrati). Se me-
tabolizeaza prin decarboxilare la nivelul ficatului sub actiunea dopa-
decarboxilazei, reactie favorizata de piridoxind, Dopamina activi forma-
ti este metabolizata sub actiunea monoaminoxidazei si catecol-o-metil-
transferazei, Principalii derivati sunt eliminati prin urind. Aproximativ
1% din doza ingeratd ajunge la nivelul creierului unde se transformi in
dopamina responsabili de efectul antiparkinsonian.

Toxicodinamia. Levodopa este cel mai eficient antiparkinsonian ac-
tualmente disponibil, realizand efecte bune la 50-80% din bolnavi.

Reactiile adverse. Tulburdrile digestive sunt printre primele efecte
nedorite. Apar in 50-80% din cazuri, constind in anorexie, disconfort
cpigastric, grejuri, varsaturi,

Manifestarile cardiovasculare cele mai importante sunt: hipotensiu-
ne, in special ortostatica, tahicardie si aritmie extrasistolici. Accidentele
cardiovasculare sunt rezultanta actiunii asupra metabolismului a me-
diatorilor chimici simpatici. In cazul in care predomini actiunea inhi-
bitoare asupra decarboxilazei ca manifestare clinicd dominanta apare
hipotensiunea ortostaticd, iar cind aceastd actiune este minima — tahi-
cardie sifsau aritmie extrasistolica.

Manifestarile neuropsiliice sunt réprezentate de insomnie, halucina-
tii nocturne, stari confuzionale §i sindroame hipomaniacale. Insomniile
sunt frecvente la inceputul tratamentului, producerea lor fiind corelati
cu cresterea concentratiei de epinefring, pe care o realizeaza administra-
rea de levodopa in doze mari.

Starile confuzionale, halucinatiile nocturne, sindroamele hipomani-
acale par si fie corelate cu excesul de 5-hidroxitriptamina (serotonina).
Aceste reactii sunt insotite uneori de agresivitate sexuala.

Manifestarile neurologice sunt cele mai grave accidente terapeuti-
ce pe care le produce levodopa si constau in tulburiri ale miscarilor
voluntare §i involuntare. Frecventa tulburirilar motorii este de circa
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50% in primele luni de tratament, ajungand la 80% in tratamentul in-
delungat.

Manifestarile hematologice apar rar, dar sunt destul de grave, inte-
resdnd seriile albd i rogie. Leucopenia si agranulocitoza se produc prin
mecanism de tip toxic, levodopa exercitind o actiune toxica asupra cle-
mentelor serice granulocitare.

Tulburarile functionale hepatice apar in cursul tratamentelor de lun-
g duratd i constau in: hiperbilirubinemie, cresterea activititii fosfata-
zei alcaline si a transaminazelor,

Modificarile functionale renale au fost semnalate la 6-8 luni de la in-
stituirea terapiei cu levodopa. Ele nu au exprimare clinica, hind depista-
te ca i tulburdrile functionale hepatice cu ocazia efectudrii examenelor
de urind. Astfel, s-au constatat glucozurie, albuminurie si acetonurie.

Simptomatologia. Infoxicatia acutd prin supradozare se caracte-
rizeazd prin miscari involuntare, confuzie, insomnie, aritmii cardiace,
hipotensiune, greati, vomi.

Tratamentul. [n intoxicatii prin supradozare se efectuenzi spilitura
gaslricd cu suspensie de carbune activat, administrare de purgativ, moni-
torizarea respiratiei 51 a functiei cardiace, administrare de neuroleptice.

2.6. INTOXICATIILE CU ANALGEZICE OPIACEE

ALCALOIZI NATURALI DIN OPIU. Opiul rezulti din evaporarea
latexului extras din Papaver sommnifertm, familia Papaveraceae. Opiul
contine in propartie de 10-20% aproximativ 20 de alcaloizi sub formi
de siruri ale acizilor sulfuric §i lactic. Interes farmocologic si toxicologic
prezintd numai sase dintre alcaloizi, §1 anume: morfina, codeina, tebai-
na, papaverina, narcotina §i narceina.

PRODUSI DE SEMISINTEZA: etilmorfina (dionina), hidromorfo-
na, diamorfina (heroina), nalorfina.

PRODUSI DE SINTEZA. Produsii de sintezd sunt rezultatul incer-
crilor de a obfine, prin sinteza totald, medicamente cu aceleasi propri-
etati farmacologice, dar cu reactii adverse, in special toxicogene, cat mai
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reduse. Succedaneele morfinei folosite in prezent cuprind doar unele
elemente din structura complexd a morfinei, suficiente pentru a asigu-
ra actiune analgezica de tip morfinic. Cele mai utilizate succedanee ale
morfinei sunt: petidina (meperidina), dextromoramida (palfium, pirola-
midol), metadona (phenadon), pentazocina (fortral)

Etiologia intoxicatiilor. Analgezicele opioide pot genera: intoxicatii
acute, intoxicatii cronice si reactii adverse.

[ntoxicatiile acute cu opiu, morfind, succedante pot fi de natura:

accidentala: terapeutica prin supradozare;

accidentala prin confuzie de medicamente sau ingerare ca sedativ de
cdtre copii mici, deosebit de sensibili la opiacee. La toxicomani, prin au-
toadministrare din eroare a unei supradoze, §i voluntard - tentative de
sinucidere, in prezent sunt mai rare.

Intoxicatiile cronice (toxicomania la derivatii opioizi) se produc prin
inhalarea fumului de opiu (fumat si prizat) sau ingerare (opiofagie).

Toxicocinetica. Analgezicele narcotice pot patrunde in organism
pe toate ciile: respiratorie (prin fumat, prizat); gastrointestinald (ingerat,
mestecat, supozitoare); parenferald (s. ¢, i. m., L v.), In general, absorbtia
este rapida din tesutul subcutanat si relativ lenta din tractul gastrointes-
tinal. Din circulatie trec repede in tesuturile parenchimatoase - rinichi,
ficat, plimini, splind, de asemenea in muschii scheletici.

Dest sistemul nervos este sediul principal al actiunii lor, la acest ni-
vel nu se gisesc concentrafii mari de analgezice opiacee, Trec prin bari-
era fetoplacentard. Heroina stribate mai usor bariera hematoencefalica,
deoarece este mai liposolubila.

DERIVATI NATURALI

Morfina, principalul alcaloid din opiu, este usor absorbiti pe toate
caile (oral, rectal, parenteral, pulmonar). Se distribuie in tot organismul,
mai mult in rinichi si ficat. Biotransformarea este intensa la primul pasaj
hepatic. Suferd modificiri la nivelul ficatului, maduvei osoase, sistemu-
lui nervos gi rinichilor, unde se fixeazi rezultind metaboliti,

Morfina difundeazi in toate tesuturile §i traverseaza bariera placen-
tard, intrind in circulatia fetali. Eliminarea este predominant renali
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(90% sub formd de metaboliti, 10% neschimbatd). Secundar se poate
elimima prin fecale (10%), saliva, bila (30 %) si lapte. Timpul de injuma-
tatire este de 2 - 4 ore.

Codeina este putin metabolizatd in organism, in special la nivelul
ficatului prin demetilare, cu formare de morfin, §i prin N-demetilare,
cu formare de norcodeind, produs activ.

DERIVATI DE SEMISINTEZA

Etilmorfina se metabolizeazi prin dezetilare, trecind in morfina,
dupi care urmeaza calea de biotransformare a acesteia.

Heroina se metabolizeaza initial repede, sub actiunea esterazei san-
guine, tributirazei, in 6-monoacetilmorfina, apoi lent trece in morfina si
mici cantititi de normorfini. Toti metabolitii, ca si heroina libera, sunt
eliminati pe cale renala,

Hidromorfona se excreta in cea mai mare parte sub formai de glucu-
ronoconjugati, care se regisesc in urind gi mici cantitiiti de hidromorfo-
nd liberd, hidromorfol conjugat si liber.

Malorfina patrunde in organism pe cale orald si parenteral3, se ab-
soarbe repede dupi injectarea subcutanata sau intramusculara. Se eli-
mina pe cale renald sub forma conjugata.

DERIVATI DE SINTEZA

Petidina se absoarbe repede dupd administrare parenterala (15 mi-
nute) sau orala din tractul gastrointestinal (20-60 minute), Se localizea-
zd mai ales in plamani, ficat §i rinichi, nivelul concentratiei sanguine
scazand repede. Se metabolizeazi rapid la nivelul ficatului, in proportie
de 904%, prin dezetilare, N-demetilare, glucuronoconjugare. Petidina
nemodificatid (10%) i sub forma de metaboliti se elimina pe cale renali.
Petidina traverseaza bariera placentara.

Metadona (sintalgon) este absorbitid complet §i repede din locul injec-
tirii, efectele aparand dupa 15 minute, iar la administrare per os in circa
45 minute, Circuld legata de proteinele plasmatice in proportie de 85%.
Drupi trecerea in circulatia generala, cantitati mari se gasesc in muschi,
inima, bila, creier. Ficatul constituie sediul principal al degradérii meta-
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bolice, fiind metabolizantd in mono- si di-N-demetilatd. Produce efect
sedativ puternic cind este administrata treptat, deoarece se acumuleazi,
excretia fiind lentd, spre deosebire de morfind. Numai 10% din substanta
administratd se elimind nemodificatd prin fecale sau urina. Strabate usor
bariera placentard. Timpul de injumititire este cuprins intre 10-80 ore,

Fentanilul, dupa administrarca parenterala, actioneaza imediat. Se
leaga de proteinele plasmatice in proportie de 70%. Se metabolizeaza
repede, eliminindu-se urinar.

Pentazocina se absoarbe bine dupd administrarea pe cale orala,
s¢ biotransforma intens la primul pasaj hepatic. Virful plasmatic este
atins la 1-3 ore de la administrarea orali si peste 15-60 minute de la
administrarea intramusculard. Este intens metabolizata. Eliminarea se
realizeaza renal in proportie de 10% in stare nemodificata. Timpul de
injumatatire este de 2-3 ore. Pentazocina traverseazi placenta si bariera
hematoencefalica.

Toxicodinamia. Analgezicele opioide aclioneazi la nivelul talamu-
sului si scoartel cerebrale. Prezintd actiune analgezica in toate tipurile
de durere (somaticd, viscerald). Ridici pragul de perceptie a durerii si
influenteazi reactia de durere, diminudnd sau inlaturand tulburirile
psihice care o Insofesc (anxietatea, tensiunea psihica, indispozitia), cele
vegetative i somatice, modificand reactia subiectului fata de durere, La
nivel celular, opioidele se leaga de receptorii opioizi, mimand efectele
neuwropeptidelor endogene. Analgezia se datoreaza interactiunii cu re-
ceptori specific, numiti , receptori morfinici”, care sunt receptori natu-
rali ai unor substante endogene, numite wmorfin-like” sau endorfine,

DERIVATI NATURALI

Morfina, cel mai important si mai toxic dintre alcaloizii opiului, in in-
toxicatia acutd, exercitd actiune asupra intregului ax cerebrospinal, actio-
nand diferentiat §i producand deprimarea zonelor superioare si excitarea
celor inferivare. Deprimarea de la nivelul creierului se produce prin anal-
gezie (doze terapeutice) si narcozi (doze toxice). Mecanismul analgeziei
cuprinde: cresterea pragului de perceplie a durerii, modificarea reactiei
psihice a subiectului fata de durere (anxietate, panica, euforie), favoriza-
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rea instaliirii somnului. Actiondnd selectiv asupra senzatiei dureroase,
morfina nu influenteaza alte senzatii (olfactive, auditive, tactile ).

La nivelul bulbului induce concomitent deprimarea unor centri (res-
pirator, tusigen), si stimularea altora (al vomei, in special la doze mici),
contracta sfincterul Oddi, determini mioza, creste presiunea lichidu-
lui cefalorahidian, stimuleaza histaminoeliberarea. La nivelul maduvei
exercitd actiune stimulatoare care depinde de actiunea sa cerebrala,

Actiunea toxicd a morfinei este potentatd de substantele care depri-
mi puternic centrul respirator, Repetarea administririi dozelor terape-
utice de morfina produce diminuarea efectelor euforizante. Mentinerea
acestora impune cresterea dozelor, ceea ce creste toleranta. Morfina pro-
duce dependentd psihica §i fizici puternica. Copiii §i persoanele in vir-
std, precum si cele cu afectiuni respiratorii si hepatice, prezinta o sensi-
bilitate crescuta. Doza letala la adult este de 0,2-0,4 g la administrare pe
cale orald §i de 0,1 g la administrare parenterala.

Codeina prezinta actiune analgezica destul de redusi, insd actiunea
asupra sistemului nervos central este puternici. Efectele toxice sunt ase-
manatoare cu ale morfinei, spre deosebire de cel convulsivant care este pro-
nuntat, iar constipant mai slab. Inhiba reflexul de tuse. Dozele mari tind sa
stimuleze trunchiul cerebral. Supradozarea produce virsituri, Codeina nu
se administreaza la copii pani la 3 ani. Doza letali este de minimum 0,8 p.

DERIVATI DE SEMISINTEZA

Elilmorfina aclioneazi ca analgezic intermediar intre morfini si co-
deina. Are 5i proprietili de analgezic local si de sedativ al tusei, superior
codeinei. Este mai toxica decit codeina.

Heroina are un efect analgezic mai redus decat morfina, dar care se
instaleazd mai rapid. Pentru heroina este caracteristic un efect eufori
zant superior morfinei, mult apreciat de heroinomani. Produce degene-
rescentd grava hepatica sau miocardic, atrofii testiculare sau proliferiri
gliale accentuate. Sindromul de abstinenta este deosebit de grav.

Nalorfina este antagonistul fiziologic al analgezicelor opiacee. In in-
toxicatiile acute cu acestea nalorfina contribuie la combaterea depresi-
unii respiratorii i la inlaturarea stirii comatoase. Preparatul nu anihi-
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leazd efectele analgezice si narcotice ale opiaceelor. Nu este indicati in
combaterea deprimirii respiratorii determinati de alte deprimante ale
sistemului nervos central (alcool, barbiturice). Nalorfina este ea insasi
un analgezic, dar nu sedativ. La doze mari poate induce depresiune res-
piratorie grava, miozd, scaderea temperaturii corporale.

DERIVATI DE SINTEZA

Petidina administratd intravenos deprima intens respiratia; prezinta
efect pupilar de midriaza. Mai slab decat morfina creste tonusul st dimi-
nueaza peristaltismul intestinului subtire. Contracti sfincterul Oddi si
cregte presiunea in vezicula biliard. Trebuie utilizatd cu multa prudenta
sau chiar evitati in toate cazurile in care morfina este contraindicata,

Metadona produce un spasm al ciilor biliare, deprima centrul tusei;
scade secretiile digestive, stimuleazi méiduva spindrii, produce hipergli-
cemie, hipotermie si efect antidiuretic,

Fentanilul este un analgezic de zece ori mai activ decit morfina. De-
primd centrul respirator. Are efect sedativ care dureaz 20 minute. Cres-
te tonusul vagal (produce hipertensiune arteriala, bradicardie, cresterea
peristaltismului intestinal). Actiunile sunt antagonizate de atropina.

Pentazocina ca analgezic este de 2-3 ori mai slaba decat morfina; mai
putin deprima respiratia, prezinti efect antagonizant slab fati de amfeta-
ming, cafeind, neinfluentat de niketamidi. Actiunea se manifesti slab si
fa nou-niscuti ai ciaror mame au luat pentazocind in timpul travaliului
Tranzitul digestiv este diminuat, acfiunea spastici este relativ slaba, pre-
siunea intrabiliara cregle putin, La doze peste 2 mg/kg creste presiunea
arteriald si produce tahicardie prin eliberare de catecolamine. Reduce
moderat fluxul plasmatic renal, contracti putin sfincterul Oddi,

Reactiile adverse se produc la nivelul diferitelor organe si sisteme,

Tulburarile digestive sunt comune si se caracterizeazi prin: senzatie
de sete, consecinia sciderii secretiei salivare; greturi si varsaturi, deter-
minate fie de spasmul piloric, fie prin stimularea centrului bulbar al vo-
mel; intarzierea tranzitului intestinal, prin hipertonie musculari; colici
biliare, prin cresterea presiunii in canalele biliare, Succedantele morfinei
induc tulburiri digestive asemanatoare, dar de intensitate mai mica.
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Tulburdri respiratorii. Morfina produce deprimare respiratorie atit
la doze terapeutice, cit si toxice; dispnee cu accidente grave de astm si
bronsita cronica. Petidina si metadona inhiba respiratia doar la doze
toxice; petidina reduce secretia bronsica.

Tulburari neuropsihice: cefalee, tremurituri ale membrelor, incoor-
donare motorie, degradarea personalitigii, acte antisociale. Petidina in
doze mici determind euforie si excitatie centrald cu anxietate, dezorien-
tare, hiperexcitabilitate, la doze mari halucinatii,

Tulburari cardiovasculare: hipotensiune si vasodilatatie, lipotimie si
colaps. Metadona modifica frecventa cardiaca.

Tulburari oculare: miozd §i sciderea tensiunii intraoculare; midriaza
§i tulburiri de vedere (exceptional); petidina inhiba reflexul cornean si
scade acuitatea vizuala.

Manifestari cutanate: hipersudoratie, prin vasodilatatie periferica;
eruptii cutanate.

Tulburdri urinare: dificultate de micjiune si chiar retentie de urina.

Tulburdri uterine; cresterea frecventei si intensitatii contractiilor,

Obisnuinti, toxicomanie, sindrom de abstinenta. Toxicomania sau
adictia este starea de intoxicare periodici sau cronici determinata de con-
sumarea repetati a unui drog natural sau sintetic, Se dezvoltd dorinta de
neinvins sau necesitatea de a continua consumu! drogului si de a-1 procu-
ra prin toate mijloacele; tendinta de a mari progresiv dozele; dependenta
de ordin psihic si fizic fala de efectele drogului cu aparitia sindromului de
abstinentd la suprimarea lui; efecte nocive asupra individului si societatii.

Obignuinta este starea rezultatd din consumul repetat al unui drog.
Apare dorinta (dar nu obligatia) de a lua drogul pentru o stare de buna
dispozitie provocati, de a miri dozele, o dependenti psihica fata de efec-
tele drogului, fard dependenta fizica si lipsa sindromului de abstinenta;
daci exista un efect nociv, acesta afecteazd numai individul.

Treptat organismul se obignuieste cu doze tot mai mari de drog, adi-
cd sensibilitatea la drog scade, astfel incit dozele trebuie mereu marite
pentru a produce aceleasi efecte.

Scaderea sensibilitatii organismului nu este aceeasi pentru toate
efectele toxicului: efectul analgezic si stupefiant scade, iar actiunea asu-
pra intestinului i irisului se mentin.
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Obisnuinta la toxic (toleranta) este valabild doar pentru unii centri ai
organismului, in mecanismul el nefiind implicate nici reducerea abstinen-
lei, nici accelerarea excretiei. In 1964 s-a introdus termenul de dependenta
psihica si fizicd, Aind elementul comun diferitelor feluri de abuz.

Dependenta se defineste ca stare rezultatd din absorbtia periodica
sau continua a unui drog. Orice substanid care poate da nastere la de-
pendentd, se numeste drog.

Ulterior s-a introdus termenul de farmacodependentd (loxicoma-
nie medicamentoasa). Organizafia Mondiald a Sandtatii (din 1974) de-
fineste farmacodependenta ca stare psihici i uneori fizicd apiarutd in
urma interactiunii organismului cu un medicament. In ultimul timp se
semnaleaza trecerea treptatd de la , foxicomania majord” (toxicomania la
stupehante) la . foxicomania minord” indusd in special de medicamente
{barbiturice, tranchilizante, cafeind).

Un alt pericol il constituie asocierea de droguri sau asocierea de drog
si alcool, ajungandu-se la . politoxicomanie” cu suprapunerea si intrica-
rea efectelor toxice. De asemenea se practica trecerea de la un drog la al-
tul, apoi revenirea la cel dintdi, realizandu-se toxicomania incrucisatd”.

Se considerd ca devin dependenti subiectii cu tulburiri de personalitate
{nevrotici, psihopati). Timpul necesar instalarii dependentei este in functie
de gradul de deprimare a sistemului nervos central, indusi de drog.

Folosirea repetatd a morfinei provoacd dependentad caracteristica,
numitd morfinomanie. Dependenta psihica este favorizatia de efectul
euforizant si de terenul psihic al bolnavului. Aceasta da nastere unui
comportament dominat de preocuparea de a procura toxicul, pentru
care toxicomanii pot produce acte antisociale. Toleranta si dependenta
fizicd se dezvolta repede, la cateva zile, cind se injecteazd doze terapeu-
tice mari la intervale de 4-6 ore, §i la citeva saptimani cind se injecteazi
doui doze pe zi. Morfinomanii pot ajunge si suporte doze de 100-500
ori mai mari decit cele terapeutice. Ei prezintd constipatie, anorexie,
miozd, hiperlactacidemie, anemie usoard. In fazele mai avansate apare
incoordonarea motorie §i casexie, sciderea rezistentei; tulburiiri psihice
cu sciderea functiilor intelectuale, instabilitate, melancolie, anxietate,
neincredere, Dependenta constringe la folosirea in continuare a morfi-
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nei pentru a evita sindromul de abstinenta Acesta poate aparea dupi 10
ore de la ultima administrare §i se manifestd prin tulburiri de intensitate
crescinda in primele 2-3 zile, apoi scade pana in 6-10.

Sindromuld de abstinenta are patru faze:

1) usoard (cu neliniste, cscituri, senzatie de frig, hipersalivatie, lacri-
mare, rinoree, obstructie nazala);

2) moderali (nervozitate, tremor, midriaza, anorexie, voma, diaree);

3) marcatd (hipertermie, polipnee, hipertensiune arteriala, insomnie);

4) severd (colici abdominale, refuzul alimentelor, apei, voma, diarec).

Sindromul este maxim la 48-72 ore de la administrare, se atenueaza
treptat si dispare in decurs de 7-10 zile, in timp ce simptomele minore,
de naturd psihica si vegetativa, pot persista timp de luni sau ani.

Simptomatologia. Tabloul clinic depinde de apartenenta de grup
a preparatului, In caz de intoxicatie cu agonisti se dezvoltd sindromul
colinergic cu mioza, hiperhidroza, depresie respiratorie, sciderca mo-
toricii intestinale ca rezultat al stimuldrii p-receptorilor. Ca urmare a
stimulirii acestor receptori se dezvoltd, de asemenea, analgezia si eufo-
ria. In intoxicatia cu preparale agonist-antagoniste, care interactioneazi
cu k-receptorii, mioza si inhibitia respiratorie este mai putin pronuniati
ca in cazul agonistilor. Administrarea acestor preparate, de asemenea,
provoaci analgezie, disforie. In intoxicatia cu preparate care interacli-
oneazi cu delta-receplorii (antagonistii receptorilor opicizi) se observa
analgezie si excitabilitate.

Intoxicafia acutd se caracterizeaza prin urmatoarele etape:

»  etapa euforica; senzatia de caldurd, buna dispozitie exagerata;

* etapa de excitafie: agitatie psihomotorie, prurit tegumentar (lo-
calizal in special la nas, , prurit morfinic”), bradicardie, tuse, vir-
sdturi;

= etapa de deprimare: oboseald, somnolenti.

La doze mari se instaleazd simptome caracteristice: miozi foarte
pronuntatd (midriaza este posibild in hipoxia avansati); comi cu aboli-
rea reflexelor §i facies palid; depresiune respiratorie cu cianoza si hipo-
lensiune cand poate surveni moartea. Se mai observi retentie de urin
si de fecale, hipotermie, tresiriri musculare.
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in cazul derivatilor morfinei se produc aceleasi fenomene, cu unele
deosebiri. Astfel la heroini apare bradipnee si pareza membrelor inferi-
oare; la codeina si petiding - convulsii §i delir. Se produce inhibitia in-
tensd a sistemului nervos central pana la coma profunda (la copii poate
fi precedata de convulsii). Pupila este punctiforma. 'lensiunea arteriala
este moderat scazutd. Apare tahicardie si o respiratie Cheyne-5tokes, hi-
potonie musculara. Pielea devine rece, palidi sau cianotica, diureza sci-
zutd. Exitusul survine in 3 -12 ore prin paralizia centrului respirator.

Intoxicatia cronicd se desfasoard in patru etape:
= etapa de echilibru euforic cu senzatie de buna dispozitie; hiperactivi-

tatea facultatilor psihice, fotofobie, hiperacuzie, oboseals;

o etapa de discordangi cu anxietate dominatd de teama de a nu-gi pu-
tea procura drogul;

« etapa de stare cu: tulburari fizice (facies palid, privire fixa cu miozd,
mers ezitant, anorexie), tulburdri psihice (pierderea treptata a voin-
tei, memoriei, afectivititii, agresivitate, anxietate), intoxicatul nu se
mai poate dispensa de drog;

« ctapa de declin cu: casexie 5i depresiune psihicd gravi cu pierderea
simtului moral - ,,anestezie morald”,

Efectele nalortinei la persoana cu narcomanie activi pentru morfini
se deosebesc de efectele produse la un om normal. In 30 minute dupa
administrarea s.c. a 15 mg nalorfini, narcomanul manifesta: transpira-
tie, midriaza, tahipnee, nelinigte. Ulterior apar oftatul, rinoree, . piele de
gasca”. Nalorfina produce, de asemenea, sindroame tipice de abstinenta
la parcomanie pentru metadona, meperidina §i heroina.

Depasirea dozelor normale de meperiding se caracterizeazi prin pier-
derea coordonirii migcarilor, tremuraturi si miscari convulsive, Efectele
toxice sunl asemdnitoare cu cele din intoxicatia prin scopolamini i atro-
ping, avind caractere comune: midriaza pronuntata, dezorientare, haluci-
natii, tahicardie, uscaciunea gurii, tulburari de gust si olfactive.

Pentazocina creste presiunea lichidului cefalorzhidian cu deprimare
respiratorie. Tranzitul digestiv este intarziat, actiunea spasticd este rela-
tiv slabd, iar presiunea intrabiliard creste putin. Decarece provoaca iri-
tatie locala si sclerozi, nu se administreaza s.c.
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Tratamentul. Tratamentul intoxicatiei acute cu morfina si derivatii
el constd in epurare gastricd urmatd de administrare de purgativ salin.
In cazul ingeririi, dacd aceasta este recentd §i intoxicatul constient, se
practicd spdldtura gastricd cu suspensie de cirbune activat, solutie de
permanganat de potasiu de (,1%.

In cazul administririi parenterale de morfina, se aplici local gheata
sau garou in scopul incetinirii resorbliei. Daca intoxicatia s-a produs
prin administrare s.c., se va injecta imediat 1 ml de epinefrini, solutie
de 0,1%, in vecinatatea administririi s. c. In caz de cianozi se efectucazi
respiratie artificiald, la nevoie intubatie traheali sau traheotomie, venti-
latie mecanici si oxigenoterapie.

In cazurile grave se va administra naloxoni (antagonist competitiv
al analgezicelor opiacee) 0,04 mg la kg intravenos, doza de saturare, si
apoi 0,4 mg/ord — doza de intretinere. Se realizeazi evacuarea intestina-
la prin clisme §i evacuarea vezicii urinare prin cateterism,

In cazurile grave cu coma prelungita se administreaza obligatoriu
profilactic 2400000 UA penicilina $i un gram streptomicina pe zi.

Uscaciunea mucoasei gurii s¢ combate prin curiilirea atenti a cavi-
titii bucale si badijonarea cu glicerini, De asemenea se va mari umidi-
tatea aerului din camera bolnavului prin {inerea unui vas descoperit cu
apa clocotita,

Edemul pulmonar acut se combate prin sangerare (400-500 ml), ad-
ministrare de strofantina 0,25 mg in 60 ml glucozi, solutie de 40% i.v,

Combaterea insuficientei respiratorii si circulatorii acute, a tulburd-
rilor hidroelectrolitice, a convulsiilor se realizeazd prin tratament simp-
lomatic.

In intoxicatia acuti cu heroini se administreaza naloxoni, antago-
nist opiaceu pur 0,2-0,4 mg L. v. din 5 in 5 minute, pana ce bolnavul isi
revine,

Dezintoxicarea, in cazul intoxicatiei cronice, este o operatie dificila §i
care din cauza aparifiei crizei de abstinenti comporta oarecare riscuri,
de aceea se executd numai in institutiile spitalicesti specializate,

Tratamentul morfinomaniei sau al dependentei de alte opicide consti
in primul rind in oprirea administririi toxicului. Pentru a evita sindromul
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de abstinenta grav, morfina se inlocuieste cu metadona, care la randul ei
(dupa zece zile) provoacd un sindrom de abstinentd relativ benign. Dupa
dezintoxicare se pot administra timp indelungat antagonisti (nalorfina),
care asigura protectie fatd de o eventuala reluare a toxicului.

Metoda de sevraj cea mai utilizald are la baza sciderea brusci a
dozelor, stabilizarea bolnavului la o dozd adecvata cantitatilor folosite
de acesta, apoi reducerea rapida a dozelor intr-un interval de 5-10 zile.
Ajunsi la nivelul de 40 mg morfind pe zi, aceastd doza este inlocuita cu
30 mg codeind plus mici cantitati de morfind pe durata zilei. In urma-
toarele doua zile se administreazi doar codeina.

2.7. INTOXICATIILE CU ANESTEZICE LOCALE

2.7.1. Naturale

COCAINA

Etiologia intoxicatiilor, Implicatiile toxicologice ale cocainei se tra-
duc prin intoxicatii acute i cronice, precum si printr-o serie de reactii
adverse.

Intoxicafiile acute au loc accidental la administrarea cocainei ca
anestezic, prin confuzie si prin supradozare. Intoxicatiile voluntare (ten-
tative de sinucidere, crime) sunt citate rar.

Intoxicafia cronivd - cocainomania - este o toxicomanie majora la
care se instaleazd rapid obisnuinta, o puternici dependentd psihica,
creste toleranta. Intreruperea administrarii drogului determina aparitia
sindromului de abstinenti, deosebit de grav.

Toxicocinetica. Cocaina este repede absorbiti de la locul de aplicare
§i trece in circulatia generala. Absorbtia se produce din toate locurile
de aplicare, chiar din vezica urinari daci existd o inflamatie. Absorbtia
rapidi a cocainei de la nivelul tractului respirator superior se produce
in citeva minute de la aplicare, absorbtia maxima realizindu-se prin
mucoasa traheald si bronsici. Biodisponibilitatea cocainei administrati
intranazal s-a estimat a fi de 46 ori mai mica decit concentratia plas-
matici dupa administrarea i. v. a aceleiasi doze. Datoriti vasoconstric-
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tiei puternice pe care o produce, cocaina poate limita propria absorbtie,
Desi are absorbtie intdrziatd, cocaina administrata pe cale orala produce
nivele plasmatice similare cu cele de la aplicarea pe mucoasa nazala. La
administrare pe cale orald, cocaina se hidrolizeaza in mare masura la
nivelul tractului gastrointestinal si devine ineficienti. Calea majora de
metabolizare a cocainei in organism este hidroliza, Eliminarea cocainei
se efectueazd in principal pe cale renali sub forma de metaboliti, iar
1-5% nemetabolizata. Cocaina se mai elimind prin saliva si prin bila.

Toxicodinamia. Cocaina actioneaza asupra sistemului nervos cen-
tral §i periferic, precum si ca anestezic lacal, efectul sau general este insa
stimularea la nivelul SNC. Cocaina se utiliza in trecut ca anestezic topic
in chirurgia ORL. Nu se foloseste in oftalmologie din cauza riscului le-
7arii corneeil. Nu se injecteazd deoarece vasoconstrictia locald puternici
determina fenomene ischemice, iar toxicitatea sistemici este mare.

Reactiile adverse se manifestd la nivelul sistemului nervos central
care este stimulat de sus in jos. Prima actiune vizeaza scoarta cerebrali
si se manifestd prin logoree, neliniste i stare de excitatie. Uneori functi-
ile intelectuale sunt intensificate. Poate exista o crestere a capacitatii de
lucru muscular, explicata prin reducerea senzatiei de oboseali. La doze
mici de cocaind actiunea motorie este coordonati, iar la doze mari apar
tremurdturi $i convulsii. Cocaina actioneaza asupra bulbului printr-o
cregtere a ritmului respirator, cu o respiratie rapida si superficiala. Sunt
influentati centrii vasomotori §i ai vomei, astfel apar virsaturi destul de
frecvente. Dupa stimularea nervoasi centrali apare inhibitia $i moartea
se produce prin insuficien|a respiratorie.

Sistermul cardiovascular. Date experimentale arati ci la doze mici de
cocaina ritmul contractiilor cardiace scade ca urmare a stimuliirii centrale
a vagului. Dupé doze moderate ritmul este accentuat, iar la doze mari si
prin administrare i v. se poate produce moartea imediati prin insuficienti
cardiaca, ca urmare a unei actiuni toxice directe asupra miocardului, In
cazul aplicirii locale, cocaina produce o vasoconstrictie directa,

Mugchiul striat. Nu exista dovezi ¢i cocaina ar creste puterea de con-
tractie a mugchilor voluntari, ca atare, posibilitatea ei de a suprima obo-
seala rezultind din stimularea centrali.
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Sistemul nervos simpatic. Cocaina se comporta ca un simpatomime-
tic indirect, intrucat impiedica reintoarcerea la neuron a unei parti din
norepinefrini. Intensifica reactiile organelor cu inervatie simpatica.

Termoreglarea. Exercitd actiune pirogend intensi ca urmare a activi-
titii musculare crescute, vasoconstrictiei si acliunii direcle asupra cen-
trului termoreglator.

Ochiul. Induce midriaza, ciclopegie (atropina), lezarea corneei (ul-
ceratii, uscare),

Obisauinta se dezvoltd rapid de la ciiteva centigrame pina la citeva
grame pe 7i. Dependenta psihici este pronuntati, iar cea fizici si sindro-
mul de abstinenti sunt slab exprimate.

Se considera letald doza de 1-2 g la administrarea perorald 5 0,2-0,3 g
prin injectare subcutanat.

Simptomatologia. Infoxicatia acutd se prezinta sub doua forme:

« forma usoard manifesta prin hiperexcitatie fizici si psihica, euforie,
tahicardie ugoara, cerinta crescuta, efort fzic  furia dansului”, §i o
pronuntatd crestere a senzualitdtii, mai ales la femet;

« forma gravd constd intr-o excitatie puternicd a simpaticului care
conduce la midriaza, tahicardie, congestia fetei, transpiratii, hiper-
termie, hipertensiune arteriald si tremurituri ale miinilor. Excita-
tia nervoasd poate da nastere la convulsii epileptiforme, hipertonie
musculard si halucinatii. Treptat vorbirea devine greoaie, respiratia
ampla si neregulatd ¢i, ca urmare, bolnavul pierde cunogtinta. In
cazurile cu evolutie favorabila pot apirea sechele precum: cefalee
intensd, stari anxioase, insomnie §i uneori varsaturi;

» jsocul cocainic poate aparea la persoanele hipersensibile chiar si la
doze foarte mici (30-50 mg). Simptomatologia se caracterizeazi prin
aparitia brusca a anxietatii precedate de un episod de agitalie si sem-
ne de soc grav cu paloare extrema, transpiratii reci, dispnee intensi,
puls foarte rar, tahicardie, scaderea tensiunii arteriale si instalarea
comei profunde soldati cu exitus,

Intoxicatia cronica (cocainomania) este o toxicomanie majori.
Toxicomanii recurg la: frunze de Coca utilizate in stare naturald prin
masticatie, sub forma de {igiri sau transformate in pastd; clorhidrat de
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cocaind (prin prizare, aplicare de unguente, lofiuni); crack (free base),
obfinut prin incilzirea pulberei de cocaind cu amoniac sau bicarbonat
de sodiu, i sub forma de tigari; cocaind cu heroina (speedbal).

Intrucat organismul se obisnuieste repede, individul poate supor-
ta doze toxice de cocaini si chiar mortale pentru o persoana normali.
Astfel ,nevoia” de cocaina creste continuu. Folosirea timp indelungat
(3 sdptimani §i chiar luni) a cocainei se soldeaza cu intoxicatie cronica
caracterizata prin trei faze,

Faza inifiald, numitd ,befia cocainica’, prezinti urmatoarele simp-
tome: agitatie psihomotorie, euforie, iritabilitate, tulburiri digestive i
senzoriale, palpitatii, pierdere ponderala, modificarea comportamentu-
lui. In cazul prizarii poate apirea ca semn caracteristic perforarea sep-
tului nazal, ca urmare a vasoconstrictiei prelungite, precum si a actiunii
iritante locale.

Faza de halucinafii se caracterizeazi prin furnicaturi, senzatie de in-
secte .pe” sau ,sub” legumente (sindromul Ekbom), tulburiri vizuale
si auditive, tulburdri olfactive (miros de ars), delir, tendinta de evadare,
scaderea memoriel, voinlei i afectivititii, Persoanele devin periculoase
pentru societate, deoarece au o atitudine agresiva si pot comite acte an-
tisociale. Numerosi cocainomani ajung paranoici, suferi de ideea perse-
cutiei si cred ca gandurile lor sunt citite de altii. Cocainomania la femei
are caracter erotic §i determini efecte nocive asupra descendentilor, care
pot prezenta diverse anomalii.

Faza de cagexie caracterizatd prin degradarea completa fizica, mora-
13 51 intelectuald. Se dezvoltd dupd 5-10 ani de abuz de cocain.

Sindromul de abstinentd la cocainomani este mai pufin marcant, in-
treruperea consumului de cocaind este mai putin dificil decit in cazul
morfinomaniei, dependenta fiind mai mult psihica decat fizica.

Tratamentul. Socul cocainic se trateaza prin administrarea de epine-
frind continuatd la nevoie cu perfuzie de norepinefrind, urmati de hi-
drocortizon (150-250 mg i.m.) sau prednisolon in perfuzie intravenoasa
(50- 100 mg}, curitirea mucoaselor de cocaina pensulatd sau instilata,
aplicare de gheatd pentru limitarea absorbtiei, oxigenoterapie, gluconat
de calciu de 10% iv.
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Intoxicatia cromicd, cocainomania, se trateazi in clinici speciale de
dezintoxicare, sub control medical. Administrarea se intrerupe imediat
§i se aplicd un tratament simptomatic.

In cazul aparitiei soculyi andfilactic se introduce local un anestezic si
se asigurd permeabilitatea cailor aeriene superioare. Daca bolnavul este
congtient se adminisireazd sublingual o pastild de izoprenalini, apoi
subcutan | ml epinefrind de 0,1%. In formele grave ale socului anafilac-
tic cu hipotensiune severa se administreazi epinefrina i. v.

Intoxicafia acutd cu cocaind prin ingerare se trateazi prin spalaturd
gastricd imediatd cu solufie apoasi de permanganat de potasiu de 1%
(240 ml), impreund cu 20 g carbune activat §i 25 g sulfat de sodiu,

In cazurile de agitatie puternici se administreaza tiopental sodic i.v:
in cele maj ugoare cloralhidrat per os sau in clisma. Nu se va administra
morfina (pericol de deprimare a respiratiei). Efect benefic are adminis-
trarea de clorpromazina i.m,

Combaterea colapsului se efectueazii prin perfuzie de glucozi de 5%
cu adaos de norepinefrind, 250 ml lichid de perfuzie si eventual strofan-
tind 1/8 - 1/4 mg, impreuna cu 10 ml aminofilini (0,5 g).

In stadiul paralitic se recomanda stimularea respiratiei prin admi-
nistrare de oxigen, micoren i.m. (analeptic respirator - crotetemid, cro-
propamid), iar la nevoie intubatie traheali si ventilatie mecanici. Se mai
recomanda clorura de calciu de 10% i.v. lent.

2.7.2. Anestezice locale de sinteza

Anestezicele locale de sinteza apartin urmitoarelor structuri: esteri
bazici ai acizifor aromatici( procaind, tetracaindg, benzocaind); amide sub-
stituite (lidocaind, bupivacaing, ultracaind) si esteri micsti (; pramocaing)

Multitudinea anestezicelor locale de sintezd demonstreazi faptul
ca nu s-a gasit incd un produs ideal care si posede o activitate aneste-
zicd rapida, de lungi durata, i care sa aclioneze asupra tuturor tipuri-
lor de fibre nervoase si acfiunea sa sa fie reversibila; si nu prezinte ac-
fiune iritanta la nivelul mucoaselor, precum si a lesutului subcutanat;
sa fie lipsit de toxicitate generald si reactii adverse sau sa aiba o marii
de siguranta mare.
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Etiologia intoxicatiilor. Anestezicele locale de sinteza prezintd im-
plicatii toxicologice prin intoxicatiile acute, cronice si reactiile adverse
pe care le genereazi.

Intoxicatiile acute pot fi accidentale (terapeutice) §i voluntare (cri-
me, sinucideri, cazuri rare).

Intoxicatiile accidentale, terapeutice, pot apirea prin: reactii de hi-
persensibilitate de tip alergic la administrarea de procaind si lidocaina
ceea ce impune obligativitatea efectuarii testelor biologice de sensibili-
tate prin: cutireactie si intradermoreactie,

Supradozarea se produce in special prin: folosirea spreiurilor endotra-
heale cu absorbtie rapidi; ingerarea masivi de citre copii a unor pastile
de supt (pentru gat) care contin dezinfectante i anestezice; sciderea vi-
tezei de metabolizare a anestezicelor locale, respectiv cregterea toxicititii
acestora la persoanele cu infectii la nivel hepatic, renal, cardiovascular,
precum si la epileptici; gregeli de tehnicd cind apar leziuni vasculare cu
hemoragii, respectiv hematoame, la introducerea acului intr-o arterd mai
mare; injectarea procainei in {esuturi infectate, cind infectia este lavoriza-
ta de acidul p-aminobenzoic rezultat din metabolizarea procainei; viteza
de injectare (doza poate fi fatali la o injectare rapida).

Toxicocinetica. Anestezicele locale de sinteza patrund in organism
pe cale orald, transcutanatd, parenterala §i rectala. Procaina este rapid ah-
sorbita de la locul de injectare, deoarece exercitd efect vasodilatator, dar
realizeaza concentratii plasmatice mici intrucit pe masura absorbtiei este
si metabolizatd. Absorbtia cutanatd a procainei este destul de redusa,

Lidocaina prezintd o absorbtie bund dupa injectarea in tesuturi i
din tubul digestiv. O doza de 100 mg realizeaza niveluri plasmatice ma-
xime céind este injectatd pentru blocarea plexului brahial, pentru aneste-
zia epidurala, respectiv pentru blocarea nervilor intercostali.

Anestezicele locale ajunse in singe se leaga de proteinele plasmatice
in proportie variabili. Cele de tip amidic se leagd in proportic mai mare
decit cele de tip esteric. Distributia anestezicelor locale se efectueazi
preferential citre {esuturile cu vascularizajie bogata (creier, plamani,
miocard, rinichi), fiilnd apoi redistribuite treptat in tesutul adipos si
muscular. Initial concentratiile lidocainei sunt mai mari in singele ve-
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nos, iar dupd prima trecere prin plamin, unde se acumuleazi, urmeazi
apoi o eliminare treptatd, distribuindu-se in tesuturi cu o echilibrare
rapidd; revine in singe, de unde se distribuie in tesutul adipos. Ca ur-
mare a distributiei preferentiale in creier si miocard, are loc o crestere
a concentratiei lidocainei in aceste organe. De aceea in scurt timp de
la injectare, in caz de soc sau insuficientd cardiaca, pot sd apara reactii
adverse ale lidocainei care afecteazd SNC si inima. In stirile de insufi-
cientd circulatorie tesuturile slab perfuzate vor beneficia de o cantitate
mai mica de substanta medicamentoasa.

Anestezicele locale de tip esteric sunt metabolizate rapid prin hi-
droliza, indeosebi sub influenta colinesterazei plasmatice si a esterazelor
din ficat. Aceasta explica durata scurta a efectelor sistemice si toxicitatea
relativ mici a acestor produsi, Compusii cu structura amidici sunt me-
tabolizali lent de enzimele microzomiale hepatice. Eliminarea anestezi-
celor locale din organism are loc in principal pe cale renala.

Toxicodinamia. Anestezicele locale de sintezd pericliteaza functiile
unor sisteme si tesuturi. Astfel ele manifestd actiune toxica la nivelul
SNC prin efecte excitante urmate de deprimare. Actiunea deprimanti
se traduce prin deprimarea centrilor respiratori si vasomotori (miocard
§i vasodilatajie). Toate anestezicele locale, mai putin forma lor ionizata,
strabat bariera hematoencefalici exercitind efect stabilizator de mem-
brana asupra SNC. Toxicitatea, care vizeazi SNC, este in corelatie direc-
ta cu puterea de actiune a anestezicului local. Astfel, in doze egale asa
anestezice ca tetracaina, bupivacaina sunt mai periculoase (in ordine
descrescatoare) decat lidocaina, prilocaina §i procaina.

Procaina administratd parenteral produce o analgezie generali cu
un grad limitat, proportional cu doza administraty. Concomitent se
produc §i fenomene de excitafie centrala traduse printr-o usoara tendin-
\a la agitatie, logoree. Doze mai mart administrate i.v. pot fi generatoare
de convulsii,

Anestezicele locale actioneazi asupra SNC prin blocarea transmisiei
la nivelul sinapselor ganglionare i a plicii molorii, prin inhibarea for-
mirii acetilcolinei (efectele se insumeaza cu cele ale curarei); potentarea
efectului epineflrinei prin actiunea ganglioplegici si prin inhibarea ami-



._'_.:|_Ir}|.;.;:.l._.' (i ._-|."|'.|.'..'.:':.r.:.;.:l.".-.|.;.._|._-. Ay Tpr v ] 155

nooxidazei; blocarea receptorilor histaminergici; suprimarea efectelor

nicotinei, precum si a toxicelor nicotinice prin actiunea ganglioplegica.

Efectele cardiace ale anestezicelor locale. Anestezicele locale se com-
porta ca antiaritmice, blocheaza canalele sodice ale diferitelor fibre exci-
tabile, Procaina, scizind excitabilitatea si conducerea miocardica, ridica
pragul de producere a extrasistolelor ventriculare dupd excitalie electri-
¢a. In caz de aritmii poate restabili ritmul sinusal normal, Bupivacaina
este cel mai cardiotoxic anestezic local comercializat in prezent.

Efectele vasculare periferice ale anestezicelor locale. Substantele aneste-
zice locale de tip amidic au un efect bifazic: la doze scazute (antiaritmi-
ce) predomind cresterea tonusului vascular si, deci, rezistenta periferica
(vasoconstrictia). La doze mari acest efect se inverseaza si se observi
aparitia unei vasodilatatii periferice care impreuna cu diminuarea de-
bitului sanguin explica scaderea presiunii arteriale observata in caz de
supradozare.

Alte efecte ale anestezicelor locale. Anestezicele locale diminueazi
transmiterea colinergica la nivelul placii motorii, efect determinat pro-
babil de modificarea fluxului de calciu. Toxicitatea generala a anestezi-
celor locale poate varia in functie de compus, gradul de resorblie, calea
si ritmul de administrare, doza, concentratia solutiei, precum si reacti-
vitatea individuala. Rezultatele experimentale arata ¢i acelasi mecanism
este responsabil de actiunea anestezicd locald si de toxicitatea generala,
actiunea iritanta locala fiind atribuita altor mecanisme.

Reactiile adverse. La administrarea anestezicelor locale de sintezi
pot apirea:

- accidente idiosincrazice. Acestea sunt grave si uneori mortale. Survin
chiar si la administrarea dozelor terapeutice curente {0,01- 0,1g pro-
caind in infiltratie). Apar tulburiri: respiratorii, prin deprimarea
centrilor respiratori bulbari; cardiovasculare, ca urmare a depri-
myédrii cordului i centrilor vasomotori; neuropsihice prin stimulare
centrala. Initial se susfinea ca lidocaina nu induce manifestari aler-
gice, fapt infirmat in prezent, La prima administrare a lidocainei,
manifestarile de sensibilizare desi sunt grave, rareori sunt mortale,
bolnavul revenindu-si dupd aproximativ 20 de minute. La urmitoa-
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rea administrare a lidocainei se constata aceleasi simptome, dar sfir-
gitul letal prezinta o incidentd destul de inalti;

- reacfii alergice, Hipersensibilitatea de tip alergic fine de terenul bol-
navului. Aceste reactii apar mai frecvent la substantele anestezice
locale de tip esteric, precum si la cele cu structura amidica:

- reacfiile de sensibilizare. Fata de anestezicele locale acestea se pot
manifesta clinic prin: prurit, eruplii urticariene, eruptii eczematoa-
se, dispnee, crize astmatice si, foarte rar, soc anafilactic. Cele mai
multe accidente se inregistreaza la administrarea procainei, cea mai
inofensiva fiind ultracaina. in cazul pacientilor sensibili la procaina,
pentru anestezie locali se utilizeazd cu prudenta lidocaina, deoarece
un teren polialergic poate fi sensibil si la‘acest anestezic;

- erupfiile cutanate pot apirea la intervale variabile de la administrarea
anestezicului. Intensitatea si localizarea acestora depind de modul de
administrare. Mai frecvente sunt eruptiile maculare, papuloase sau
urticariene. Eruptiile apar de regula in jurul locului de administrare,
dupi care se pot extinde pe suprafefe mai mari de piele. Intensitatea
accidentelor cutanate de sensibilizare este mai mare dupa administra-
rea cutanatd a procainei. Durata manifestarilor cutanate este in general
scurta, insi pot persista cateva luni de la intreruperea tratamentului.
Accidentele alergice locale pot apiirea si la personalul care manipuleaza
cu aceste substan(e, ca in cazul dermatitelor procuinice de contact.
Simptomatologia. Simptomele, care apar in intoxicatiile cu anes-

tezice locale, depind de doza, de intervalul de timp de la administra-

re pand la acordarea asistentei medicale. Primele semne de intoxicatie
sunt: senzatia de frig, amor{eala perorald si a limbii, presiunea frontali
si senzatia de gol in cap. Adesea aceste simptome sunt, de regul3, mino-
re, dar ele se pot agrava punand in pericol viata bolnavului.

Intoxicatiile acute apar la trecerea rapidi a anestezicului in circu-
latie sau la supradozare i sunt de gravitate variabili in raport cu calea
de administrare, vascularizatia zonei, cantitatea si concentratia solutiei,
starea generala a bolnavului si sensibilitatea individuala,

Semnele clinice; bradicardie, vasodilatatie, cefalee, tremuraturi, ne-
vrite, uneori convulsii,
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Accidentele alergice se manifestd prin accese de dispnee respiratorie,
grefuri, varsituri, ameleli, eruptii cutanate.

Manifestdrile toxice cu risc vital la administrarea lidocainei i.v. con-
stau in: somnolentd, deprimare respiratorie, comd, crize de grand mal,
bloc atrioventricular, oprirea inimii §i hipotensiune arteriali. Manifesta-
rile toxice fird risc vital s-au concretizat prin: confuzie, agitatie, psihozi,
convulsii, somnolentd, ameleli, tremurdtari, tulburéari vizuale, aculene,
bradicardie si hipotensiune arteriala.

Lipotimia este accidentul cel mai frecvent in intoxicatiile acute cu
anestezice locale. Aceasta poate fi precedati de transpiratii rect, paloarea
fetei, uneori greald sau pierderea partiald a cunostintei, stare de slabi-
clune. Inifial pulsul este crescut, devenind in scurt timp incetinit, ne-
regulat, tensiunea arteriali scade, respiratia devine superficiald cu ritm
diminuat,

Convulsiile reprezinta o reaclie loxica mai severd care completeaza
tabloul clinic precedent al lipotomiei ale cirei simptome sunt intensi-
ficate sau survin brusc, fiind complementate cu astlel de simptome ca
presiune la nivelul SNC. Uneori ele pot lua i aspect epileptiform.

Sincopa este un accident foarte grav care poate surveni brusc sau
poate fi o continuare a unei lipotimii. Pierderea cunostintei este totala,
Daca nu se intervine, se instaleaza stopul respirator, cu exceptia cazului
in care acesta a constituit leziunea primara care si a declangat oprirea
cardiocirculatorie.

Accidentele foxice se pot dezvolta si la asocierea unor substante va-
soconstrictoare cu anestezice locale, pentru a le prelungi elicacitatea.
Acestea se manifesta prin: tremurdturi, palpitatii, cefalee, ameteli, anxi-
elate, constriclie toracica. In doze mari determina paloare, transpiralii
reci, sete de aer, viirsaturi, tahicardie, hipertensiune, pierderea cunostin-
tel. Se mai poate produce edem pulmonar, sincopi cardiaci §i moartea.

Intoxicatiile acute prin hipersensibilitate se caracterizeazi prin: agi-
tatie psihomotorie, convulsii tonicoclonice, paralizia musculaturii stri-
ale si pierderea cunostintel prin exagerarea actiunii stimulante asupra
SNC; hipotensiune, colaps cardiovascular, bradicardie care poate evolua
pana la stop cardiac; tulburari respiratorii cu scaderea amplitudinii §i
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frecveniei respiratorii. Uneori intoxicatia evolueazi spre exitus, dar de
cele mai multe ori simptomele retrocedeazi. Administrarea ulterioard a
dcestor aneslezice poate determina aparitia unor tulburéri de gravitate
extrema cu un procent ridicat de letalitate.

Accidentele alergice se produc mai frecvent dupa administrarea de
procaind, dar pol fi cauzate si de alte substante anestezice locale, fiind
determinate de sensibilitatea anterioard la medicamente cu structurd
chimica apropiatd. Manifestarile clinice apar sub forma de urticarie, maj
ales Ia locul injectirii, prurit intens, rinita, astm sau edem angioneurotic
Quincke la nivelul buzelor, limbii, plecapelor, Un risc mai mare il con-
stituie edemul glotic care poate cauza obstructie respiratorie.

Complicatia alergica cea mai gravi este socul anafilactic caracteri-
zal prin: dispnee, cefalee, nelinite, urticarii, crampe abdominale, colaps
brusc circulator si respirator, pierderea cunostintei,

Tratamentul. [n cazul intoxicatiilor cu anestezice locale tratamentul
este simptomatic i de susfinere, si consti in: combaterea insuficientei
respiratorii prin respiratie artificiala, oxigenoterapie, masaj cardiac; nu
se administreazd stimulante respiratorii nespecifice (lobelin, bemegrid,
niketamidd); abolirea convulsiilor prin administrarea i.v. de solutii cu tio-
pental sodic sau diazepam. Daci in cateva minute nu se observi o cedare
a crizei si o relaxare suficienta, se administreazii succinilcoling: anihilarea
tulburarilor cardiovasculare prin administrare de simpatomimetice (epi-
nefrind, efedrind), care redreseaza deprimarea cardiaci $i tonusul vascu-
lar; suprimarea hipovolemiei prin administrarea de lichide volemice,

2.8. INTOXICATIILE CU ANALGEZICE ANTIPIRETICE
SI ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE

Frecventa intoxicatiilor cu analgezice antipiretice §i antiinflamatoare
nestervidiene constituie aproximativ 12% din toate cazurile de intoxica-
tie. Implicatii toxicologice prezinti formele farmaceutice noi ale parace-
tamolului (dozid majorata cu eliberare treptatii) 5i preparatele combinate
ce contin antihistaminice, efedrina.
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2.8.1. Derivati de anilina

Etilologia intoxicatiilor. Acetamenofenul este preparatul cel mai
frecvent utilizat in practica medicala. Prezintd implicatii toxicologice
prin supradozare accidentald.

Toxicocinetica, Se absoarbe rapid din tractul gastrointestinal; concen-
tratia plasmatici maximala apare peste 1 ord. La utilizarea dozelor terapeu-
tice acetaminofenul este supus biotransformarii in ficat in sulfati si glucuro-
nizi (94%), ce constituie compugi polari, atoxici, eliminati cu urina. La copii
sub 12 ani predomind metabolizarea pana la sulfati, iar dupa 12 ani - for-
marea de glucuronizi, De la aceasta varstd se remarci §i cresterea toxicitatii
acetaminofenului. Aproximativ 4% din preparat sunt oxidate de citocromul
P-450 §i se cupleaza cu glutationul. In caz de deficit de glutation sau su-
pradozare, in ficat se scindeaza metaboliti care formeaza legaturi covalente
cu macromoleculele hepatocitelor, contribuind astfel la liza si necroza lor.
Concomitent cu necroza hepatica, la 10-40% din pacienti se remarca necro-
za parenchimului renal ca urmare a formarii paraaminofenolului.

Simptomatologia. Tabloul clinic al intoxicatiei cu acetaminofen
evolueazd in citeva faze: primele 5-6 ore la pacienti predomina simp-
tomele din partea tractului gastrointestinal: greatd, voma, diaree, dureri
abdominale. In majoritatea cazurilor simptomele nu progreseazi si pa-
cientul se insiindtoseste. In intoxicatii grave sau la pacientii cu afectiuni
hepatice in anamnezi peste 24-48 ore progreseazi simptomele insufici-
entei hepatice: durere in hipocondrul drept, cresterea nivelului bilirubi-
nei si fermentilor hepatici, scaderea concentratiei protrombinei.

Tratamentul. In intoxicatia aculd se efectueaza spaliturd gastrici cu
suspensie de cirbune activat, se provoaci vomi cu administrarea ulteri-
oard de purgative saline, epurare renala (prin diurezi osmotici neutra)
$1 tralament simptomatic.

Administrarea de antidoturi: N-acetilcisteina (care in organism se
transforma in cisteind §i glutation), se cupleaza cu metabolitii toxici,
preintampindnd astfel actiunea alterantd asupra hepatocitelor. Se admi-
nistreaza per os inifial in doza de 140 mg/kg sub forma de solutie de 5%,
apoi cate 70 mg/ikg fiecare 4-6 ore pani la 17 doze. Doza nictimerali nu
trebuie sa depdseasci 420 mg/kg,
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2.8.2. Derivatii acidului salicilic

Etiologia intoxicatiilor. Acidul acetilsalicilic prezinta implicatii to-
xicologice prin intoxicatii acute, in special la copii, §i o serie de efecte
adverse. In prezent salicilatii sunt mai putin utilizati, insa intoxicatiile
cu aceste preparate sunt destul de frecvente (ocupa locul 11 dupa aceta-
minolen) si evolueazd grav, indeosebi la copiii pina la 5 ani.

Toxicocinetica. Salicilatii se absorb rapid in stomac 51 intestinul sub-
tire, crednd concentratie maxima in singe peste 1-2 ore. La administra-
rea dozelor terapeutice 50-80% din salicilati se cupleaza cu albuminele,
iar in cazul dozelor toxice are loc saturatia sistemelor transportatoare si
fractia liberd patrunde in creier, ficat, rinichi, exercitind actiune nefasta.
Se metabolizeaza in ficat §i se elimind prin rinichi sub formi de meta-
boliti 5i acid salicilic.

Toxicodinamia. In patogenia intoxicatiei cu salicilati intervin cite-
va mecanisme: dereglarea echilibrului acido-bazic cu dezvoltarea acido-
zei; hipernatriemia cu dereglarea echilibrului electrolitic si dezvoltarea
deshidratarii hipertonice; cresterea permeabilititii vaselor sangvine,
scaderea agregirii trombocitelor §i, drept rezultat, modilicarea hemo-
stazei trombocitare.

Simptomatologia. Manifestarile clinice sunt direct dependente de
doza si timpul trecul de la administrarea preparatului, Simptome incipi-
ente sunt voma, tahipneea (la patrunderea in creier salicilatii stimuleaza
centrul respiratar). La epulzarea rezervelor alcaline si de potasiu apare
acidoza, Copiii pol prezenta hipertermie, hiperemia tegumentelor, hi-
perhidroza, voma cu ,zat de cafea”. Din partea SNC se constata cbrietate
salicilica, acufene, nelinigte, apatie, confuzie, halucinalii, hiperreflexie,
convulsii.

Tratamentul. In intoxicatia acutd cu derivatii acidului salicilic se
efectueazd spaliturd gastricd cu suspensie de carbune activat; se provoa-
cit voma cu administrarea ulterioara de purgative saline; se administrea-
za in perfuzie intravenoasa solutie de bicarbonat de sodiu de 4% pani la
alcalinizarea urinei, ceea ce va contribui la eliminarea salicilatilor; pen-
tru corectarea hipopotasemiei se administreazi clorurd de potasiu 1-3
mmoli/kg/masa (40 ml sol 7,5% KCI constituie 40 mmoli).
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2.8.3, Derivatii indolacetici

Etiologia intoxicatiilor. Indometacina prezintd implicatii toxicologi-
ce prin intoxicatii acute, in special la copii, si o serie de efecte adverse,

Toxicacinetica. Patrunde in organism pe cale orald si rectala. Se ab-
soarbe bine i repede, atingand concentratia plasmatica maxima dupi
2-4 ore de la ingerare. Aproximativ 90% din cantitatea absorbita se lea-
ga de proteinele plasmatice $i numai o micd parte patrunde in lichi-
dul cefalorahidian. Biotransformarea indometacinei se realizeaza prin
glucuronoconjugare. Eliminarea se face in principal pe cale renali (ca
atare si ca metaboliti); o mici parte se elimind prin fecale, Indometacina
traverseaza bariera placentari.

Toxicodinamia. Indometacina prezintd actiune toxicd la nivelul
SNC, ficatului 1 altor organe interne. Posedi efecte iritante la nivelul
tubului digestiv direct si prin sciderea secrefiei de mucus. La copii se
atestd sensibilitate inalti la indometacini, manifestirile toxice dezvol-
tindu-se chiar si la doze terapeutice. Au fost citate cazuri de deces la
administrarea de doze masive la copii.

Reactiile adverse. Tulburiri psihice si neurologice cu sentiment de
depersonalizare, dificultati de concentrare, tendintd la depresiune psi-
hicd, lipotimii, tulburiri ale somnului $i in mod exceptional, confuzii
si halucinatii. Pe plan secundar se atestd manifestari cutanate (prurit,
eritem, urticarie), vasculare (hipotensiune), oculare. La ulcerosi apar
efecte ulcerngene §i hemoragii gastrointestinale. In cazuri rare se poate
produce anemie aplastica prin mecanism imunoalergic.

Simptomatologia. Infoxicafia aculd cu indometacing se caracteri-
zeaza prin tulburdri nervoase si digestive loarte asemandtoare cu cele
produse de salicilati. Apar greturi, viirsaturi, dureri abdominale, anore-
xie, cefalee, diaree, delir si tulburari vizuale (mai rare). In unele cazuri
apar pancreatite $i hepatite acute loxice (uneori cu sfarsit letal). Tul-
buririle hematologice (leucopenie si trombocitopenie) si cele renale se
prezintd prin hematurie si retentie hidrosalina.

Tratamentul. In intoxicatia acuti se efectueazi spilaturi gastrici cu
suspensie de cirbune activat, se provoaci vomad, cu administrarea ulte-
rioard de purgative saline, epurare renala (prin diureza osmotici neu-
trd) si tratament simptomalic.
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2.8.4, Derivatii arilacetici

Etiologia intoxicatiilor. Diclofenacul prezinta implicatii toxicolo-
gice prin intoxicatiile acute accidentale si reactiile adverse.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orala (comprimate)
si pe cale rectala (supozitoare). Se absoarbe repede si complet din tubul
digestiv. Concentratia plasmaticd maxima apare la 2 ore de la ingerare.
Se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 99,7%. Se metabolizea-
zi la nivelul ficatului prin hidroxilare si glucuronoconjugare. Elimina-
rea se efectueazd in principal pe cale renald (60%), partial - prin bila si
malerii fecale.

Toxicodinamia. Prezintd actiune toxica la nivelul SNC, ficatului si al-
tor organe interne. Este toxic prin efectele iritative la nivelul tubului diges-
tiv (atdt prin actiune directd, ciit si prin sciderea cantititii de mucus din
sucul gastric). Este contraindicatd administrarea diclofenacului in timpul
sarcinii, persoaneler cu ulcer gastroduodenal i hipersensibilitate.

Simptomatologia. Produce tulburiri gastrointestinale cu eroziuni,
hemoragii sau perforare, migrene, disconfort, stomatite, ameteli, confu-
zie, dereglari mintale, eruptii cutanate, edeme, reducerea sensibilitiii
retiniene §i aparitia de depozite corneene, hiperkaliemie.

Tratamentul. In intoxicatia acuta se aplicd vomitive, pentru evacu-
area dozelor orale, spalaturd gastrica (daca victima este conglienta) si
tratamenl simptomatic,

2.8.5, Oxicami

Etiologia intoxicatiilor. Pot apirea intoxicatii acute si reactii adver-
se. Prezintd cea mai severi toxicitate la supradozare.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orald, transcutan, rec
tal. Se absoarbe rapid din stomac §i intestin. Se metabolizeazd la nivelul
ficatului prin hidroxilare, apoi glucuronoconjugare. Eliminarea are loc
preponderent pe cale renala, secundar prin laptele matern si fecale.

Reactiile adverse (tratament prelungit). Tulburdri gastrointestinale:
stomatite, inapetentd, dureri abdominale, meteorism, diaree sau consti-
patii, ulceratii; reactii cutanate; tulburdri din partea SNC: cefalee, ver-
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tij, fatigabilitate, confuzie mintala; tulburdri vizuale: iritarea conjuctivei
oculare; afectarea rinichilor §i ficatului. Nu se recomanda utilizarea pre-
paratului la gravide si la copii.

Simptomatologia. In intoxicafia acutd apar: greturi, varsaturi, du-
reri abdominale, sdngerdri gastrointestinale, ameteli, cefalee, somnalen-
{d sau insomnie, eruptii cutanate, prurit, tulburdri vizuale, trombocito-
penie, leucopenie, eozinofilie, iritatie locala.

Tratamentul. In intoxicatia acutd se aplica epurare gastrica: spala-
tura stomacald, provocare de virsaturi, administrare de cirbune activat,
care reduce absorbtia de piroxicam. Tratament simptomatic.

2.8.6. Fenamati

Cei mai importanti reprezentanti ai fenamatilor sunt acizii mefena-
mic $i meclofenamic.

Toxicocinetica. Se absorb repede $i complet dupd administrarea pe-
rorald. Circuld in sange legati de proteinele plasmatice in proportie de
99,8%. Concentratia plasmaticd maxima este atinsi la 0,5 - 1 ora dupa
administrare. Se metabolizeazd la nivelul ficatului prin oxidare, apoi
glucuronoconjugare. Se eliming in principal pe cale renala. Se adminis-
treaza cu precautie la pacientii cu afectiuni hepatice si renale.

Toxicodinamia. Fenamatii, fiind agenti antiinflamatori superiori
aspirinei i fenilbutazonei, prezinti efecte nocive mai accentuate.

Reactiile adverse constau in: diaree severa/constipatie, dureri epi-
gastrice, inflamatie intestinala si eroziuni la nivelul tractului gastrointes-
tinal, tulburdri hepato-renale, tulburiri vizuale si auditive. Acidul mefe-
namic este contraindicat la copii deoarece produce convulsii st spasme.

Simptomatologia. In intoxicatia acuta apar: greturi, virsituri, diaree,
ulcere gastrointestinale, cazuri izolate de vertije, cefalee §i edeme, La pa-
cientii suferinzi de astm §i urticarie cronica se pot dezvolta reactii de hi-
persensibilitate la nivelul pielii §i a ciilor respiratorii. Tn caz de manifestari
alergice grave (eruptii cutanate, eritem polimorf cu leziuni cutanate) tra-
tamentul trebuie intrerupt. In cazuri izolate apar modificari ale formulei
sanguine cu: leucopenie, granulocitopenie, trombocitopenie, reducerea
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cantitatii de hemoglobini, anemie hemolitica. De aceea in tratament pre-
lungit cu fenamali se recomanda control al formulei sanguine.
Tratamentul. Se aplica lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat,
se administreazad purgative saline. Tratamentul simptomatic consta in
administrarea de antispastice $i monitorizare hepatica si renala.

2.8.7. Acizii arilpropionici

Din aceasta grupa de medicamente fac parte: ibuprofenul, ketopro-
fenul, naproxenul. Sunt folosite mai frecvent ca antireumatice.

Toxicocinetica. [buprofenul pitrunde in organism pe cale orala, Se
absoarbe repede. Circula legat de proteinele plasmatice in proportie de
99%. Se metabolizeazd la nivelul ficatului prin hidroxilare si oxidare.
Metabolitii se elimina pe cale renali sub formi de glucuronoconjugati.
Naproxenul se absoarbe complet din tractul gastrointestinal, se leagd de
proteinele plasmatice si se melabolizeaza prin demetilare. Eliminarea se
efectueaza pe cale renald. Ketoprofenul se absoarbe rapid dupi adminis-
trare orali. Se fixeazi in proportie de 99% de proteinele plasmatice §i se
elimind urinar, in cea mai mare parte sub forma de metaboliti.

Toxicodinamia. Derivatii arilpropionici prezinta toxicitate la nive-
lul SNC si a tubului digestiv.

Reactiile adverse. Apar in 25% din cazuri, Ibuprofenul poate provo-
ca: tulburdri digestive — inapetentd, greald, voma, diaree sau constipatie,
dureri epigastrice, flatulentd; tulburdri nervoase: cefalee, hiperexcitabili-
tate, vertije; tulburdri metabolice; retentie hidrosalina reversibila; la nivel
cutanat: rash, prurit.

Ketoprofenul prezinta reactii adverse in aproximativ 15% din cazuri
manifestate prin: greatd, voma, diaree, gastralgii. Ocazional se poate
dezvolta retentie hidrosaling, cefalee, vertij, somnolentd.

Efectele adverse in cazul naproxenului sunt mai rare i de o intensi-
tate mai mica. Cele mai frecvente sunt tulburarile gastrointestinale (gas-
tralgii, greatd, dispepsii, constipatie sau diaree, singerari digestive). Rar
apar efecte alergice, tulburari ale activititii sistemului nervos central si
complicali hematopoietice.
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Simptomatologia. In intoxicatia acutd apar: inapeten{d, grefuri,
varsaturi, diaree, dureri epigastrice, crampe intestinale, flatulentd, cefa-
lee, ameteli, hiperexcilabilitate care poate trece in somnolentd, nistagm,
diplopie, acufene, prurit, rash, retentie hidrosalina.

Tratamentul. Spalitura stomacald cu suspensie de carbune activat,
purgative saline. Tratament simptomatic cu asistentd respiratorie si cir-
culatorie. Intreruperea tratamentului la nevoie.

2.9. INTOXICATIILE CU ALCOOLI
2.9.1. Intoxicatia alcoolica acuta

Intoxicatiile alcoolice ocupi un loc de frunte printre intoxicatiile
habituale dupa numarul abselut de cazuri letale, mal mult de 60% din
loate intoxicatiile cu final letal fhind conditionate de aceasta patologie.
Aproximativ 98% din toate cazurile de deces parvin péana la spitalizarea
intoxicatului si doar 1-2% din bolnavi mor in institutii medicale.

Motiunea de ,,alcoolism cronic” a fost introdusa de citre medicul su-
edez M.Guss In 1849 pentru a marca totalitatea schimbarilor patologice
aparute in organism la un consum indelungat si exagerat de alcool.

Toxicocinetica. Intoxicatiile acute cu alcool sunt legate de obicei de
administrarea alcoolului etilic sau a diverselor bauturi alcoolice cu un
continut de alcool etilic de peste 12%,.

In toxicocinetica etanolului se evidentiazd 2 faze de repartizare:
resorbtivi (de absorbtie) si de eliminare. In prima fazi saturarea cu
etanol a organelor i tesuturilor decurge mai rapid decit biotransfor-
marea si eliminarea lui, din care cauzi creste concentratia etanolului
in singe. Etanolul usor penetreaza membranele celulare, rapid se ab-
soarbe in stomac (20%) si intestinul subtire (80%), concentraia lui in
sange atingand rapid un nivel maxim. In organele bogat vascularizate
(creier, ficat, rinichi), echilibrul dinamic al concentratiel etanolului in
sange si lesuturl se instaleazd imp de citeva minute. Bauturile alco-
olice {pana la 30%) se absorb mai rapid. Bolul alimentar din stomac
ingreuiaza absorbtia alcoolului datorita proprietatilor adsorbante. La
administrarea pe stomacul gol, administrarea repetata, la persoanele
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cu afectiuni ale stomacului (gastrita, ulcer) viteza absorbtiei este mai
mare, In ficat pina la 90% din cantitatea totali de alcool pitrunsa in
organism se supune oxidirii (viteza de oxidare 6-7 glord) cu partici-
parea alcooldehidrogenazei, iar 1-2% se oxideazd pani la acetaldehidi
prin intermediul catalazei prezente in majoritatea tesuturilor. Cota se
mdreste considerabil in abuzul de alcool si este o verigh componenta
a mecanismului dezvoltirii tolerantei fajd de alcool. Aproximativ 10%
din alcoolul absorbit se elimind in stare neschimbata prin intermediul
pulmonilor si rinichilor timp de 7-12 ore.

Toxicodinamia. Etanolul manifesti efect psihotrop, legat de actiu-
nea inhibantd asupra SNC. In intoxicalii grave are loc slibirea proce-
selor de excitare, conditionate de schimbarea metabolismului celulelor
creierului, dereglarea functiei sistemelor mediatoare, scaderea utilizarii
oxigenului.

Efectul narcologic al etanolului depinde de: a) viteza absorbtiei;
b} faza de intoxicare; ¢) concentratia plasmatica; d) gradul de toleranta
a bolnavului fatd de alcool.

Doza mortali de alcool |a administrare unicd constituie dela41a 12
glkg masi corporali (in medie 300 ml etanol de 96° in lipsa tolerantei).
Coma alcoolicd se dezvolid la 0 concentratie a alcoolului etilic in singe
de 3 gfl, jar concentratia letald constituie 5-6 g/l.

Simptomatologia. In stadiul toxicogen importantii primordiali au
starea comaloasd si alte dereglari neurogene, dereglarea respiratiel ex-
lerivare, a functiilor cardiovasculare; in stadiul somatogen — dereglirile
psihoneurologice, afectiunile inflamatorii ale organelor respiratorii, sin-
dromul miorenal.

Se evidentiaza 2 faze ale comei alcoolice: 1) faza comei superficiale (ne-
agravati si agravatd); 2) faza comei profunde (neagravati si agravati).

Faza comei superficiale se manifestd prin stare de incongtiingd, lipsa
contactului cu mediul inconjuritor, sciderea reflexelor corneene, pu-
pilare, inhibarea bruscd a sensibilitéyii algice. Se manifesta i simptome
neurologice temporare; sciderea sau cresterea tonusului muscular si a
reflexelor tendinoase, aparitia simptomelor oculare patologice (. jocul
pupilelor’, migcari plutitoare ale globilor oculari, anizocorie).
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Continutul alcoolului in coma alcoolicd superficiald constituie in
sange 2-6 g/l 5i 2,5-8 g/l in urind si depinde de gradul diferit de expri-
mare a tolerantei acute sau cronice fatd de alcool, pastrarea functiilor
hepatice ete.

Faza comei profunde se exprima prin pierderea totala a sensibilitatii
algice, lipsa sau scaderea bruscd a reflexelor corneene, tendinoase, pu-
pilare, atonie musculard, scaderea temperaturii corporale (hipotermie).
Continutul alcoolului in sange i urind variaza intre 3,0-7,5 i 3,0-8,5
g/l respectiv. Simptomatologia neurologica a comei alcoolice, indeosebi
profunde, se considerd o variatie a comei narcotice §i se poate intalni in
stari comatoase de orice alta etinlogie.

Dereglirile respiratiei exterioare sunt produse de diverse complicatii
obturativ-aspirationale ca: ,inghitirea” limbii, hipersalivare, bronhoree,
aspiralia maselor vomitive, laringobronhospasm. Clinic ele se caracte-
rizeazd prin respiratie acceleratd cu stridor, aritmie §i respirafie dezor-
ganizatd, acrocianozi, proieminarea venelor cervicale, raluri deasupra
bronhiilor mari. Aspirarea continutului stomacal frecvent conduce la
dezvoltarea atelectazelor pulmonare.

lesirea din coma alcoolicd decurge diferit. La majoritatea pacientilor
se determina perioade de excitatie psihomotorie. Dupi epuizarea activi-
tatii motorii excitatia trece in stare de somn. In caz de alcoolism cronic,
perioadele de excitatie psihomotorie se prelungesc, iar cele de somn se
scurteazi.

In faza de excitatic psihomotorie uneori se atesta perioade (episoa-
de) scurte de percepere iluzorie a mediului inconjuritor, halucinatii au-
ditive si vizuale, Acestea sunt insotite de stare de fricd §i nelinigte, 1ar
dupa insanitosire sunt apreciate de catre bolnavi ca vis cu elemente de
realitate.

Mult mai rar, de reguld la oamenii fira o anamnezi alcoolicd inde-
lungata, trecerea de la coma la starea constienta este insotita de adina-
mie, somnolentd, astenie fara manifestdri ale excitaliei psihomotorii.

In perivada postcomatoasa, la bolnavii care suferd de alcoolism cro-
nic, se dezvolti sindromul de . betie” insotit de deliriu alcoolic, distinct
de deliriu tremens. La persoanele care au suportat o coma alcoolica,



168 Farmuacoloxicoing e

sindromul de deliriu se dezvolta dupa iesirea din starea comatoasa sau
peste caleva ore, practic fira perioada de abstinenti de la alcool.

O complicatie rari este si amauroza alcoolicd insotita de pierderea
brusca progresiva a viizului pina la orbire totald ce se dezvalti in cateva
minute.

O complicatie rara, dar foarte grava, este sindromul miorenal ce se
dezvoltd in urma comprimarii vaselor magistrale ale membrelor $1 de-
reglarea vascularizarii lor. Revenind la starea congtientd pacientii acuza
durere, limitarea miscirilor, accentuarea edemului membrelor.

Tratamentul complex al intoxicatiilor cu alcool. Pacientii in stare
de comi alcoolici necesiti terapie intensivi in conditii de spital; unde
pot fi efectuate masuri de diagnostic rapid si reanimare.

Initial se tac spalaturi gastrice prin sondi in pozitie culcata pe o par-
te cu 5-8 | apd de temperatura camerei porfionati a cite 400-700 ml
pana la iesirea apet curate.

Trebuie restabilitd ventilarea pulmonara adecvati in functie de
formele dereglirii respiratorii. Pentru micgorarea hipersalivatiei si
bronhoreei, se introduce subcutanat solutie de atropina sulfat (1-2 m|
de 0,1%).

In cazul dereglirilor hemodinamice grave se recurge la terapia an-
tigoc: intravenos se administreazi substituienti plasmatici (dextran-70),
dextran-40 (400 ml); 400 ml sol. glucoza de 5%: 400 ml sol, fiziologica
NaCl de 0,9%; in hipotonie rezistenta - 60-100 mg prednisolon i.v, per-
fuzie in sol. glucoza de 5%.

Administrarea bemegridului sau dozelor mari de analeptice respira-
torii sunt interzise din cauza pericolului dezvoltirii acceselor epilepti-
forme sau dereglirilor obturationale ale respiratiei.

Pentru accelerarea oxidarii alcoolului se administreazi iv. 500 ml
sol. glucoza de 20% cu 20 UA insulina si un complex de vitamine (3-5
ml sol. vitamina B, de 5%, 3-5 ml sol. vitamina B, de 5%, 3-5 mi sol. acid
nicotinic de 1%, 5-10 ml sol. acid ascorbic). Acest amestec se caracteri-
zeazd prin actiune detoxicanti si contribuie la narmalizarea proceselor
metabolice.
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2.9.2. Intoxicatia cu surogate de alcool

Surogatele de alcool se divizeaza in doud grupe:

1. Suropate preparate pe bazi de alcool elilic ce contin diverse impuritati.
« alcooli obtinuti din lemn prin hidroliza;

« denaturat - alcool tehnic cu un continut neinsemnat de alcool
metilic si aldehide;

« parfumuri si lotiuni - remedii cosmetice cu un continut de alco-
ol etilic de pana la 60%, uleiuri eterice §i alte impuritati;

« clei BF pe bazd de gudron fenol-formaldehidic si polivinilacetat,
dizolvati in alcool etilic, acetoni;

«» alcool etilic tehnic ce confine acetond, alcool amilic si butilic.

2. Surogate ce nu conlin alcool etilic reprezentand alcooli monoato-
mari, carburi clorurate. Pericolul toxic al acestor surogale este mull
mai mare.

Substantele enumerate mai sus la administrare interna provoaca ta-
bloul clinic al intoxicatiei alcoolice, Terapia este adecvatid intoxicatiei cu
alcool etilic.

INTOXICATIA ACUTA CU ALCOOL METTLIC (METANOL)

Toxicocinetica. Metanolul se absoarbe rapid in stomac §i intestinul
subtire. Se metabolizeazd in ficat cu ajutorul enzimei alcooldehidroge-
naza pand la formarea formaldebidei si acidului formic, care conditio-
neazd toxicitatea sporitd a metanolului. Oxidarea metanolului decurge
mai incet decat a aleoolului etilic. Metanolul si metabolitii sii sunt elimi-
nati din organism prin rinichi, iar o parte (15%) - in stare neschimbata
prin pulmeoni.

Toxicodinamia. Actiunea toxica este legata de inhibarea SNC, dez-
voltarea acidozei metabolice grave, afectarea retinei ochiului si dezvol-
tarea distrofiel nervului optic.

Doza letald la administrarea peroralid — 100 ml Concentratia toxica
in sange — 300 mg/l, concentratia letala — mai mult de 800 mg/L.

Simptomatologia. Starea de ebrietate este exprimati slab, se ma-
nifestd gread, slibiciune. Peste 24-48 ore simptomele intoxicatiei se
agraveazd, apar: vomd, dureri in abdomen, cefalee, ameteli, dureri mus-
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culare, acuitate vizuald scazuta, diplopie, orbire, midriaza si reactie sca-
zutd la lumind, constiintd confuza, este posibild dezvoltarea excitatie
psihomotorii. Deseori apar convulsii, rigiditatea muschilor occipitali,
hipertonus muscular al extremititilor, comi. Pielea si mucoasele sunt
uscale, hiperemiate, cu nuanta cianoticd. Se atesta tahicardie cu dere-
glarea ritmului cardiac. Tensiunea arteriald este mirita, mai apoi scade.
Insuficienta cardiovasculard progreseaza rapid in asociere cu deregliri
cenitrale ale respiratiei.
Tratamentul:
I. Metode de dezintoxicare: spalituri gastrice, diurezi fortata cu alcali-
nizarea plasmei, hemodializa, dializa peritoneal.
Terapie specifica: administrarea alcoolului etilic de 30% intern cite 50
ml peste fiecare 3 ore (doza totali - pana la 400 ml) sau intravenos
alcool etilic de 5% (1-2 g alcool 96° la 1 kg masa corporala in 24 ore),
3. Terapie simptomaticd - ca §i in intoxicatia alcoolica gravi. In dere-
glarea acuitatii vizuale se administreaza supraorbital atropina sul-
fat, hidrocortizon. Se corecteazd acidoza metabolica, se face punciie
lombara repetata.

o

INTOXICATIA ACUTA CU ETILENGLICOL

Toxicocinetica, Etilenglicolul se refera la alcoolii dehidroxilici su-
periori i intra in componenta lichidelor din sistemul de riicire si frana.
Usor se absoarbe in tractul gastrointestinal. Se elimind in stare neschim-
bata prin rinichi (20-30%). Aproximativ 60% se metabolizeazi in ficat
sub actiunea alcooldehidrogenazei cu formarea diferitor compusi, care
mai apoi pitrund in celulele specifice ale ficatulul si rinichilor provo-
cand insuficienta hepatorenala. In coma toxica pot fi afectate si celulele
nervoase ale SNC favorizand dezvoltarea edemului cerebral.

Simptomatologia. Se manifestd in funciie de perioada intoxicaliei.
Se disting 3 perioade:

[ - primard, dureazii 12 ore, prevaleazi simptomele de afectare a
SNC dupi semnele ebrietatii alcoolice;

a [T-a - neurotoxici, cind progreseaza simptomele afectirii SNC si
se akiturd dereglarile respiratorii §i ale sistemului cardiovascular;
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a [ll-a — nefrotoxica, in care la a 2-5-a zi predomini simptomele
clinice ale afectérii ficatului si rinichilor,

In intoxicatii grave se dezvoltd inconstienta, rigiditatea muschilor
occipitali, convulsii tonicoclonice, cresterea temperaturii corporale.
Respiratia este profunda, zgomotoasi. Se atestd insuficientd cardiovas-
culard acuta (colaps, edem pulmonar). La a 2-5-a zi se dezvolta distrofia
toxicit a ficatului si nefropatie pana la insuficienta hepatica acutd sau
insuficientd hepatorenala. Sunt posibile dureri acute in abdomen, legate
de edemul progresiv al rinichilor,

Tratamentul:

L. Metode de dezintoxicare: spalaturi gastrice prin sondi, diurezi foriati.
In primele 2 zile - hemodializd, dializi peritoneal, hemosorbtie.

2. Terapia specific@: in primele doua zile — administrarea perorali a sol.
de alcool etilic de 30% cate 50 ml peste fiecare 3 ore sau i.v. sol, de
alcool etilic de 5%; céte 10-20 mli sol. clorurd de calciu de 10% sau
gluconal de calciu intravenos repetat.

3. Terapia simptomaticd: ca si in intoxicatia alcoolici grava.

In caz de excitatii se administreazi 10 ml sol. sulfat de magneziu de
253% i.m., punctie lombard, iar in acidoza i.v. sol. hidrocarbonat de sodiu
de 4% pina la 1000-1500 mi/zi.

In caz de adresare intirziata {la a 3-5-a zi), bolnavilor cu simptome
de insuficientd hepatorenald li se efectueaza hemodializa, in caz de ine-
ficacitate - transplant renal.

2.10. INTOXICATIILE ACUTE CU PREPARATE
CARDIOTROPE
2.10.1. Glicozide cardiotonice

Etiologia intoxicatiilor. Glicozidele digitalice prezinta cele mai largi
implicatii toxicologice. Ele produc intoxicatii acute accidentale: prin su-
pradozare, tratament prelungit sau consecutiv hipersensibilitatii indivi-
duale; prin confuzie cu alte plante, precum §i in urma utilizarii in scop
abartiv si voluntar (crime si sinucideri).

Glicozidele din Convallaria majalis produc intoxicatii acute accidenta-
le, uneori mortale, mai ales la copiii care consumi frunzele acestei plante.
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Toxicocinetica. Glicozidele cardiotonice patrund in organism pe
cale orali (administrate sub forméd de comprimate, capsule, solutie
buvabila), pe cale parenterala (injectii intravenoase) si pe cale rectala
(supozitoare). Absorbtia, metabolizarea, excretia si durata de actiune
a produselor digitalice depind de glicozidul administrat. Majoritatea
preparatelor digitalice se absorb partial sau complet din tractul gastro-
intestinal, in principal din jejun, Gradul de absorbtie (biodisponibilita-
tea) al diferitor glicozide cardiotonice variaza in limite mari: digitoxina
— 100%, digoxina, comprimate — 60-80%, digoxina, capsule - 90%, la-
natosida C - 50%, frunze de digitalis — 20%. Absorbtia poate varia de la
pacient la pactent i chiar de la dozi la doza in cazul aceluiagi pacient.
Aceste medicamente au o distributie crescuti in organism, concentratii
mari realizindu-se in rinichi, ficat, intestin, stomac si muschii scheletici,
in mod selectiv in miocard. Acumularea in miocard depinde de con-
centratia sericd. Digoxina strabate bariera hematoencefalica, in timp ce
digitoxina patrunde foarte putin.

Diferenta intre durata de actiune a glicozidelor digitalice depinde de
rata de legare de proteinele plasmatice dupa absorbtie, Astfel, digitoxina
se leagd in proportie mare de proteinele serice, in special de albumi-
na (901%-97%), in timp ce digoxina se leaga intr-o proportie mai mica
(20%-25%).

Metabolizarea in hcat a acestor medicamente are loc intr-o pro-
portie redusd. Digitoxina este metabolizati pina la metaboliti inactivi
si activi (inclusiv digoxina) de catre enzimele hepatice. Sunt elimina-
te din organism lent, pe cale renald (dupd administrarea unei singure
doze metabolitii pot i decelati in urina dupa 40-70 zile, cea mai mare
cantitate se elimind in primele 3 zile). Secundar se elimini prin bila si
fecale. Eliminarea poate A scizutd in insuficienta renald, la persoanele
in varstd, la administrarea unor medicamente (indometacing, cicloseri-
nd), si crescutd in diaree, utilizarea de medicamente vasodilatatoare si
diuretice.

Glicozidele cardiotonice strabat bariera placentara, astfel incal nive-
lurile serice ale fatului si mamei sunt egale. Au fost depistate i in laptele
matern. Biotransformarea si eliminarea lentd a glicozidelor cardiotonice
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determini acumularea lor in organism si aparitia pericolului unor efec-
te toxice.

Toxicodinamia. Acliunea toxica a glicozidelor cardiotonice se ca-
racterizeaza prin exagerarea efectelor terapeutice §i a altor efecte (di-
gestive, neuropsihice §i senzoriale). Toxicitatea lor este dependenta de
sensibilitatea individuald. Dozele terapeutice prezinti un interval mic
de securitate, Dozele letale pentru adult sunt: 5-7 mg digitaling, 4-5g
pulbere de digitala gi 20-25 g tinctura de digitala.

La nivel cardiac glicozidele cardiotonice stimuleaza contractilitatea
si tonicitatea miocardului ce se manifesta prin actiuni inotrop, batmao-
trop si tonotrop pozitive, iar conductibilitatea, ritmicitatea sunt inceti-
nite, apar efectele dromotrop si cronotrop negative. Efectele circulatorii
difera dupa cum este cazul: la bolnavii cu insuficienta cardiaca, digi
talicele produc cresterea debitului cardiac, reducerea presiunii venoase
si cresterea tensiunii arteriale; la persoanele sanatoase debitul cardiac
variazi pulin, iar tensiunea arteriala ramane in general nemodificata. La
nivelul rinichilor exercitd efect diuretic atat prin ameliorarea dinamicii
circulatorii, cat si prin efectul direct.

Digitalicele exercita efect emetizant atat prin actiune directd (iritatia
mucoasei digestive), cat §i prin actiune la nivel central,

La nivelul sisternului nervos central manifestd un efect toxic propriu,
cu manifestiri neurosenzoriale specifice, la care se pot adiuga efectele
unor posibile leziuni ischemice, secundare vasoconstrictiei periferice,

Toxicitatea digitalicelor depinde de virsti, de prezenta bolilor cardi-
opulmonare, renale 5i hepatice avansate, a tulburirilor de ritm gi de con-
ducere preexistente, de administrarea concomitenti a sarurilor solubile
de calciu, a derivatilor de Rauwolfia $i a corticosteroizilor.

Reactiile adverse. Deosebim manifestari cardiace §i extracardiace.
Manifestdrile cardiace constau in extrasistole, fibrilatie atriala i mai rar
ventriculari, bradicardie, bloc atrioventricular. Efectele adverse extra-
cardiace sunt: manifestiri digestive (anorexie, greturi, varsaturi, colici
abdominale, uneori diaree, produse prin mecanism iritativ si central
nervos); manifestiri neuropsihice (cefalee, somnolenta); senzoriale (va-
jaituri in urechi, vedere colorati); la nivel endocrinic (ginecomastie}.
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Simptomatologia

Intoxicafia acutd se manifesta clinic prin tulburdri precoce si tardive
la nivel digestiv, neurosenzorial si cardiovascular.

Tulburarile digestive constau in greturi si varsituri (cele mai frecven-
te §i importante), apoi diaree, dureri abdominale, constipatie, sialoree,
sughit.

Tulburarile neurosenzoriale sunt inconstante, apar tardiv in raport cu
manifestirile digestive 5i se manifesta prin: cefalee, astenie, dezorientare
temporo-spaliald, stare confuzionala, somnolentd, halucinatii, nevralgii
de trigemen, discromatopsie (vedere colorati in galben sau verde), tul-
burari auditive (acufene, surditate temporara).

Tulburdrile cardiovasculare (80-90% din cazuri) apar dupa 6-8 ore
de la intoxicatie i se manifestd prin extrasistole ventriculare, bradicar-
die (mai rar tahicardie) si uneori fibrilatie ventriculari. Moartea survine
prin sincopa cardiaca,

Tratamentul:
= Spélatura gastrica cu suspensie de cirbure actival, administrare de

purgaliv salin. Administrare (dupi incetarea virsaturilor) de coles-

tiraming, oral sau prin sonda gastricd in suspensie apoasi, in doza
initiald de 4-8 g i apoi cate 4 g la interval de 6 ore.

+ Grabirea elimindrii toxicului prin diureza foratd, dializi peritonea:
14, hemodializa si hemoperfuzie.

= Repaus la pat timp-de 15 zile pini la disparitia ultimelor modificiri
ECG.

* Antagonizarea efectelor cardiotoxice prin administrare de potasiu,
magneziu, beta-blocante, lidocaind, procainamida, EDTA si spiro-
nolactona.

« Indepértarea tulburirilor de ritm prin administrare de lidocaini,
beta-blocante (propranolol), prin soc electric si electrostimulare en-
docavitari,

Sunt contraindicate administrarea de chinidind, epinefrind, procaina
si orice efort fizic.
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2.10.2. Medicamente antiaritmice

BLOCANTE ALE CANALELOR DE SODIU

CHINIDINA

Toxicocinetica. Chinidina se absoarbe aproape complet din tractul
gastrointestinal, in scaun identificandu-se mai putin de 5%. Viteza de
absorbtie, ca si concentratiile maxime din sange, variaza in functie de
preparal. Aproximativ 80% din chinidina plasmatica se leaga de pro-
teinele plasmatice. Concentratia terapeuticd optimi in plasmad este de
4-8 mg/litru, concentratiile mai mari de 10 mg/litru genereaza fenome-
ne toxice. Prin urmare, limita de siguranta intre doza terapeutici si cea
toxica este foarte micd, ceea ce explica frecvenia inaltd a fenomenelor
toxice in tratamentul cu acest medicament. Chinidina difundeaza din
singe in toate tesuturile. Studii experimentale au aritat ca chinidina se
fixeaza in concentratii mai mari in primul rind in plamani §i rinichi,
apoi in ficat si splind. Concentratia medicamentului in miocard rama-
ne moderati, degi sediul actiunii principale a chinidinei rimine tocmai
mincardul, Muschiul striat fixeaza cantitati de chinidingd mai mici decat
miocardul, ca de altfel si creierul. Cantitatea cea mai mica se fixeaza la
nivelul tesutului celular subcutanat. Chinidina se metabolizeazd in cea
mai mare parte la nivelul ficatului. Ca urmare a faptului ¢a chinidina
cumuleaza in organism, dupa 5-6 zile de tratament in singe se reali-
zeazd concentratii constante active, iar administrarea ei in continuare
poate genera fenomene toxice, Se eliming prin urind, 10-50% in stare
neschimbatd, iar restul sub forma de metaboliti.

Toxicodinamia. Chinidina exercitd o acliune specifici asupra mio-
cardului, stabilizind membrana celulard. Ea blocheazad canalele sodiului,
micsorand consecutiv viteza maximd a depolarizarii sistolice, respectiv
incetinind conducerea. Chinidina este un medicament greu de dirijal,
aproximativ 25% din bolnavii tratati cu chinidind prezentand reactii ad
verse semnificative.

Reactiile adverse. Manifestiirile digestive sunt relativ frecvent intil-
nite (8-9% din pacienti) in tratamentul cu chinidina, administrata oral.
Pot aparea din prima zi sau dupa citeva zile de tratament §i constau in:
greturi, anorexie, dureri epigastrice, varsaturi, dureri abdominale difuze
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sau colici abdominale si diaree. Aparitia acestor tulburari digestive in
exclusivitate dupa administrarea orali sugereaza ci mecanismul lor de
producere este iritativ.

Manifestarile cardiovasculare constau in: extrasistole ventriculare,
tahicardie ventriculara, pana la fibrilatie ventriculard, stop cardiac, de-
compensare cardiaci i accidente tromboembolice. Stopul cardiac im-
preund cu fibrilatia ventriculara si cu accidentele tromboembolice con-
stituie cauzele cele mai frecvente prin care se produce exitus in timpul
tratamentului chinidinic.

Manifestarile alergice constau in: edem angioneurotic, edem al mu-
coasei brongice si bronhiolice, insotit de bronhiolospasm si un tablou
clinic de astm brongic. Au fost descrise si eruptii cutanate (eritematoase,
papuloase, urticariene). Febra medicamentoasa a fost intalniti rar si este
de mica importantd. Cresterea temperaturii este moderata, de 1-2°C | si,
de reguld, dispare dupa citeva zile de tratament cu antipiretice $i anti-
histaminice.

Leucopenia §i trombocitopenia, mentionate in literatura de speciali-
tate, sunt inlerpretate astizi ca manifestari de sensibilizare, fiind produ-
s€ prin autoanticorpl.

Actiunea iritantd locald este evidentd §i in administrarea parente-
rala a substantei. Injectarea intramusculard produce dureri, tumefactie
locala, induratie, care retrocedeaza destul de repede dupé punerea in re-
paus a muschiului respectiv. Administrarea intravenoasa poate produce
dureri pe traiectul venei, iritatie care poate evolua piana la obstructia
completd a lumenului.

Simptomatologia. Intoxicatia acutd cu chinidingd este grava ca ur-
mare a cardiotoxicitalii acestui alcaloid. Mortalitatea este de 20% com-
parativ cu 1% in cazul altor intoxicatii medicamentoase.

Sincopa cardiacd chinidinicd poate aparea atit la doze toxice (4 g)
cit si terapeutice (1,5 g pentru 24 ore). Sensibilitatea individuala trebuie
testatd cu grijd inainte de inceperea tratamentului. Sincopa este rezulta-
tul unei pauze cardiace, apar extrasistole, tahicardie, chiar fibrilatie ven-
triculard, Aceste fenomene sunt independente de dozi find favorizate
de asocierea cu digitalice, de prezenta acidozei.
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Cinconismul constituie o forma de manifestare a hipersensibilizarii

organismului gi apare la doze mari, constdnd intr-un polimorfism simp-
tomatic clinic,

Tulburari neurosenzoriale: auditive (acufene, hipoacuzie, care poa-
te evolua pand la surditate), vizuale (reducerea cimpului vizual 5ia
vederii colorate care evolueazd, uneori, chiar pana la orbire - amau-
roza).

Tulburdari gastrointestinale: greturi, varsituri, dureri abdominale si
diaree produse atat prin iritatia directa a mucoasei digestive, cat si
prin mecanism central (in special primele doud simptome).
Modificari cutanate: eruptii papuloase, morbiliforme, urticariene,
edem angioneurotic, cresterea temperaturii cutanate, transpiratii
abundente.

Tulburdri neuropsihice: cetalee, astenie, ascensiune termica, hiperex-
citabilitate, confuzii, delir.

Tulburdri respiratorii: deprimarea functiei respiratorii poate condu-
ce la oprirea respiratiel prin mecanism central; deseori bolnavii fac
accese de dispnee paroxistica respiratorie.

Tulburdari renale care pot evolua de la simple dureri lombare pana la
insuficienta renald.

Tulburdri hematologice constind in anemie hemoliticd acuta si
trombocitopenie. Daca in producerea anemiei s-a implicat un me-
canism enzimatic - deficienta de glucoza 6-fosfatdehidrogenaza - in
producerea trombocitopeniei se pare ¢i intervine un mecanism au-
toimun,

Tratamentul:

Spalaturi gastrice cu suspensie de carbune activat, apoi administra-
rea de purgativ salin.

Terapia de epurare (diureza forfati, dializa peritonealii, hemodiali-
za) este eficientd in ameliorarea fenomenelor toxice, desi chinidina
se elimina putin, fiind puternic legata de proteinele plasmatice.
Administrare de ser hziologic (sau solutie hipertonica), cu scopul
anularii blocarii de catre chinidini a intririi sodiului in celuli in
timpul depolarizirii membranei.
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» Administrare de tosilat de bretiliu (sau lidocaina) pentru combate-
rea sincopei chinidinice (se realizeazi scurtarea perioadei refracta-
re, care este prelungitd de chinidind);

« Combaterea hipotensiunii, prevenirea socului, insuficientei renale,
insuficientei respiratorii acute,

PROCAINAMIDA

Etiologia intoxicatiilor. Procainamida poate provoca intoxicatii
acute medicamentoase prin supradozare sau hipersensibilitate cu reac-
tii adverse.

Toxicocinetica. Procainamida se absoarbe repede si aproape in in-
tregime din tractul gastrointestinal. Se leagd putin de proteinele plasma-
tice (16%) fiind distribuitd repede in tesuturi. Se metabolizeazd in pro-
portie relativ mica in ficat. Eliminarea renala se efectueaza in proportie
de 67% sub forma nemetabolizata. Timpul de injumititire plasmatici
este aproximativ de 3 ore, ceea ce explica durata relativ scurti a efectu-
lui. In insuficienta renald si in cea cardiacd concentratia sanguina creste,
iar timpul de injumatitire se prelungeste pana la 6-8 ore.

Toxicodinamia. Procainamida are actiuni similare chinidinei asu-
pra miocardulul. Este eficientd indeosebi in aritmiile ventriculare.

Reactiile adverse. Procainamida provoaci frecvent reactii adverse,
iar circa 1/3 din bolnavi nu suporta preparatul.

Principalele reactii adverse sunt manifestari digestive, cardiovascu-
lare, alergice si neuropsihice.

Manifestirile digestive sunt legate aproape exclusiv de calea de
administrare orald. Astfel, dupd citeva zile de tratament pot apdrea:
greturi, inapetenta si varsaturi care pot deveni supiriloare pentru bol-
nav. Mecanismul de producere a tulburarilor digestive este corelat cu
actiunea iritanta pe care substanta o exerciti asupra mucoasei gastro-
duodenale.

Manifestarile cardiovasculare reprezintd fie accenluarea actiunii
principale a substantei, pentru care, de altfel, este utilizata in terapeu-
ticd, fie efecte independente de aceasta actiune. Acestea sunt: hipoten-
siune arteriald, mai ales la administrarea intravenoasd, si tulburari de



Caratedul 1, Farmacalosivologia specsala 179

ritm (extrasistole ventriculare, tahicardie ventriculard, chiar fibrilatie
ventriculara).

Manifestarile alergice constau in: eruptii cutanate diverse, edeme cu-
faneomucoase, bronhiolospasm, lebrd medicamentoasa.

Manifestarile cutanate sunt variate ca formi de manifestare (erite-
maloase, papuloase, papulourticariene, pruriginoase ) 5i apar la interva-
le diferite de la inceperea tratamentului. Edemele cutaneomucoase pot
apirea pe toatd durata tratamentului antiaritmic, mai frecvent fiind cele
mucoase: laringiene, brongice si bronhiolice, conjunctivale, nazale, une-
orl poate apirea edem Quincke.

Manifestdarile respiratorii: accesele de dispnee paroxistici, predomi-
nant expiratorie, pot apirea ca singura manifestare de hipersensibilizare
la medicament si pot fi insotite de manifestiri cutaneomucoase,

Febra medicamentoasa este intalnita foarte rar, insa trebuie cunos-
cutd, deoarece poate conduce la interpretari eronate, Poate apirea atat
precoce, cat $i tardiv, in ultimul caz fiind singura manifestare alergica
fatd de procainamidi. Temperatura cresle brusc cu |-2 °C fara justificare
clinica si se mentine crescuta citeva zile, dupa care revine la norma.

Hipersensibilitatea, Dupa administrarea intravenoasd a procainamidei
s-a observal o serie de manifestiri de hipersensibilizare la medicament
care, la introducerea direct in circulafie a procainamidei, apar brusc si cu
intensitate mare. Astfel pot apiirea: artralgii i mialgii, frisoane, ascensiu-
ne termica, prurit generalizat, edem laringian sau bronsic, eruptie urtica-
riand. Toate aceste simptome induc starea de riu general. Procainamida
poate produce, in mod caracteristic, un sindrom lupoid, La majoritatea
bolnavilor, tratamentul prelungit determind aparitia de anticorpi antinu-
cleari, frecventa sindromului lupoid constituind 20-30%.

Manifestari newropsihice au fost intilnite foarte rar (mult mai rar de-
cdl dupi procaina) si numai dupd administrarea parenterala a substan-
tei. Astfel s-au semnalat: ameteli, stare de depresie, halucinatii si uneori
chiar psthoze.

Simptomatologia. In intoxicalia acutd apar manifestari cardiovas-
culare (extrasistole, tahicardie, fibrilatie ventriculari, hipotensiune ar-
terial), neuropsihice (ameteli, tremor, halucinatii, depresie mintala),
reactii alergice {urticarie si febrd). Exitus prin stop cardiac.
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Tratamentul:

= Lavaj gastric cu solutie salina sau carbune activat, eficient indeosebi
in primele doud ore de la ingestia toxicului.

+ In cazurile severe diureza forfatd si dializa peritoneala.

= Redresarea tensiunii arteriale - administrarea epinefrinei in perfu-
zie cu o vitezd de 4pg/ minut.

« Stimularea electrica externd in momentul cand apar tulburari grave
de conducere atrioventriculara.

AJMALINA

Ajmalina este un alcaloid din Rauwolfia serpentina (Apocynaceae)
cu proprietati farmacoelogice aseminatoare cu ale chinidinei.

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale ajmalinei rezi-
da in intoxicatiile acute prin supradozaj si efecte adverse.

Toxicocinetica. Ajmalina se absoarbe §i difundeaza rapid in fesu-
turi, unde concentratia ei ajunge la valori de patru ori mai mari decit in
singe. Se metabolizeazd predominant la nivelul ficatului, iar timpul de
injumitatire este de aproximativ doud ore, Se elimind rapid (timp de 8
ore) prin rinichi.

Toxicodinamia. Ajmalina scade excitabilitatea miocardica prin pre-
lungirea sistolei electrice la toate nivelurile (indeosebi la nivel intraven-
tricular) 5i prin cresterea perivadei refractare,

Reactiile adverse. Reactiile adverse produse de ajmalind intereseazi
aparatu] cardiovascular si sistemul nervos central. Manifestdrile cardio-
vasculare cele mai frecvente sunt scaderea presiunii arteriale si tulbu-
rarile de ritm. Dintre manifestdrile newropsihice se inregistreaza: somn
agitat, insomnii, hiperexcitabilitate psihomotorie, in tratamente prelun-
gite apar tulburari hepatice si agranulocitoza.

Simptomatologia. Doza letald pentru adult este de 100-500 mg/kg
corp, Manifestarile clinice ale imtoxicatitlor acute apar aproximativ la o
ord de la ingestia toxicului. Se deceleaza: tulburari de conducere (mai
frecvent decit in intoxicatia cu chinidind), bradicardie severa, hipoten-
siune arteriald, leziuni renale $1 leziuni encefalice anoxice ca urmare a
insuficientei circulatorii. De asemenea apar tulburiri digestive: anore-
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xie, greturi, varsaturi gi tulburiri neuropsihice (obnubilare §i convulsii).
Moartea survine prin insuficien(d cardiaca.
Tratamentul:

« Spalatura gastricd este utild numai in primele 30 minute de la inges-
tie, deoarece toxicul se absoarbe foarte repede.

»  Tratamentul simptomatic consta in administrare de lactat de sodiuy,
solufie molara, in dozd maxima de 500 ml/24 ore la care se adauga 2 g
de clorura de potasiu. Se administreazi izoprenalini si/sau glucagon
cu actiune favorabili asupra conducerii, inotropismului si frecventei
cardiace, cu implicare in corectarea hipotensiunii arteriale.

« In caz de oprire a circulatiei se aplici masaj cardiac extern, intubatie
traheald §i ventilatie mecanica cu oxigen pur.

PROPAFENONA

Propafenona a fost introdusi in tratamentul aritmiilor acum 15 ani,
in prezent fiind utilizatd pe larg in Europa pentru tratamente acute (in-
travenos), 5i cronice (per os).

Toxicocinetica. Propafenona se absoarbe bine dupi administrarea
orala si atinge rapid concentratia plasmatici maxima (1-1,5 ore). Biodis-
ponibilitatea dupa administrarea orald variazi la persoane sanatoase intre
5-31%. In plasma se cupleaza cu glicoproteinele in proportie de 85-95%.
Timpul de injumitatire, dupa o dozi orali unica de 300 mg, esle cuprins
intre 2 §i 10 ore, Distributia propafenonei se efectueaza preferential in pla-
mdni, ficat 1 inimd. Metabolizarea are loc in special prin citocromul P450,
iar eliminarea prin urind, neschimbata si glucuronoconjugata. Se elimina
§i prin saliva in concentratii propor{ionale cu cele din plasma, fapt care
poate servi la monitorizarea tratamentului si prin laptele matern. Trece
bariera placentard, Efectele asupra fatului nu au fost evaluate,

Toxicodinamia. Propafenona se foloseste in tratamentul si preveni-
rea aritmiilor ventriculare maligne si a celor potential maligne, precum
51 4 aritmiilor atriale.

Reactiile adverse

Reactii adverse cardiovasculare in timpul terapiei cu propafenona
au fost consemnate in medie in 13% din cazuri. Aparitia lor depinde
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de doza administrala si severitatea bolii cardiace de baza. In aproxima-
tiv 8,4% din cazuri pot apirea tulburiri de conducere atrioventriculard
dupd doze uzuale administrate intravenos sau per os. Aceste tulburari
sunt reversibile odata cu reducerea dozelor sau oprirea tratamentului.
La astfel de reactii se refera: disfunctia nodului sinusal, blocul atrioven-
tricular, blocul de ramura, Propafenona poate avea si efect proaritmic,
Reactiile adverse noncardiace, intilnite in cca 19% din cazurile tratate,
sunt minore si rispund rapid la scaderea dozelor. Cele mai frecvente sunt
fenomenele neurologice (ameteala, tulburiri ale gustului, cefalee, pares-
tezii). Rareori se pot agrava crizele de astm sau dispneea la bolnavii cu
bronhopneumopatie. Rar au fost consemnate: hepatocitolizi izolata, he-
patitd colestatica, agravarea miasteniei, reactii lupoide si agranulocitozi.

BLOCANTELE BETA-ADRENERGICE CA ANTIARITMICE

PROPRANOLOLUL

Toxicocinetica. Propranololul se absoarbe bine pe cale digestiva,
concentratia plasmatica maxima fiind atinsd dupa 90 minute de la in-
gestia unei doze unice. Dupi absorbtie medicamentul se distribuie rapid
in tesuturi, indeosebi in plamani, ficat, rinichi, creier i miocard. Se me-
tabolizeaza in ficat si se elimind prin urina.

Toxicodinamia. Propranololul se foloseste ca antihipertensiv si an-
tiaritmic. Efectul se datoreazd actiunii deprimante cardiace, inhibarii
secrefiel de renind si blocarii unor formaliuni beta-adrenergice centrale
cu diminuarea tonusului simpatic periferic. Propranololul este eficient
in toate aritmiile, cu exceptia celor din infarctul miocardic acut.

Reactiile adverse, In timpul tratamentului cu propranolol apar ur-
matoarcle reactii adverse:

- tnanifestdri digestive. Apar destul de frecvent la circa 2% dintre bol-
navi, Bolpavii au greturi, mai rar varsituri si diaree. Manifestarile
digestive sunt induse de actiuni iritative locale asupra mucoasei gas-
trice §i intestinale;

- manifestari cardiovasculare: hipotensiune arteriala, bradicardie §i
tulburiri de conducere;
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1]

manifestérile respiratorii constau in dispnee paroxisticad expiratorie

care in administririle de lunga duratd pot realiza tabloul clinic al

astmului bronsic;

- manifestdri neuropsihice: cefalee, astenie fizica si psihici, insomnii,
halucinatii, uneori stari depresive;

- tulburarile vizuale constau in halucinatii, ,perceptii fira obiect”;

- manifestari alergice se prezintd sub lorma de eruptii culanate: eri-
tematoase, papuloase, pruriginoase localizate sau cu extindere mai
mare,

Simptomatologia. In infoxicatin acutd cu propranclol apar simpto-
me cardiovasculare si extracardiace.

Simptome cardiovasculare: hipotensiune arteriald, bradicardie, tul-
buriri de conducere, in formele severe se instaleaza coma cu colaps si
puls imperceptibil.

Dintre simptomele extracardiace mentionam: comd, midriazai, depri-
mare respiratorie, bronhospasm, apnee, rar convulsii. Investigatiile de
laborator pot evidentia hipoglicemie, hiperpotasemie, cresterea creati-
ninei sanguine, transaminazelor.

Tratamentul:

» Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat §i administrarea de

purgativ salin.

Tratament simptomatic care consta in:

- bradicardia se combate prin administrare de atropini intrave-
noasd a 0,5-1 mg;

- hipotensiunea se corecteaza prin administrare de fluide (500-
1000 ml);

- simptomele cardiace se trateaza prin administrare de glucagon,
isoproterenol si epinefring;

- deprimarea respiratorie se anihileaza prin ventilatie mecanica;

- convulsiile se juguleazi cu diazepam.



184 Famacolaicalaaiz

BLOCANTELE CANALELOR DE CALCIU

AMIODARONA

Toxicocinetica. Amiodarona administrats oral se absoarbe lent si
partial. Biodisponibilitatea limitata (46%), cu variatii individuale mari,
este atribuitd dezalchilarii moleculei in mucoasa intestinals. Se leaga
aproape in totalitate de proteinele plasmatice, Amiodarona persistd
timp indelungat in organism, timpul de injumatatire prin epurare fiind
cuprins intre 8 §i 107 zile. Se metabolizeaza in ficat, unul dintre meta-
bolii — dezacetilamiodarona — este activ ca antiaritmic. Eliminarea se
efectueazi in principal prin scaun. O mica cantitate de iod, desprins din
molecul, se elimini renal. Dupi incetarea tratamentului eliminarea se
prelungeste pe o perioadi de pana la 7 luni. Aceste particularititi cine-
tice explicd instalarea lentd a efectului si persistenta acestuia in cazul
tratamentului oral.

Reactiile adverse. Amiodarona poate provoca reactii adverse cardi-
ovasculare, bradicardie marcatd, mai ales la persoanele in varsta. Riscul
efectului proaritmic este relativ mare. Aritmiile sunt favorizate de bra-
dicardie, hipopotasemie si/sau hipomagneziemie.

Reactiile adverse extracardiace sunt frecvente si pot fi grave in caz de
supradozare, manifestindu-se prin:

- tulburari oculare — microdepozite pigmentare in cornee, reducerea
acuitatii vizuale, halouri colorate strilucitoare:

- manifestiri cutanate; microcristalele depuse in piele pot cauza foto-
sensibilizare (cu o frecventd de 25% ), de aceea se va evita expunerea
la soare;

- disfunctie tiroidiana (frecventa de 5%) cu hipotiroidism, mai rar cu
hipertiroidism;
manifestari neurologice: cefalee, parestezii, tremor, ataxie (frecventa
de 5%);

- tulburdari gastrointestinale - constipatie, frecventa la 10% din paci-
enti; necroza hepatocelulara;

- manifestari pulmonare - inflamatie sau fibroza pulmonard grava,
te pot avea o componenta alergica. Sunt suspectate si fenomene de
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fosfolipidoza (amiodarona inhibd fosfolipazele, determinand acu-

mularea de fosfolipide in lipozomi la nivelul plimanilor si in alte

tesuturi cu posibile consecinte toxice).

Injectarea intravenoasd a amiodaronei poate cauza hipotensiune,
senzalie de caldurd, sudoratie, greati, de reguld reversibile. Uneori per-
fuzia determind iritarea venei.

VERAPAMILUL

Toxicocinetica. Verapamilul administrat oral sau intravenos pre-
zintd o biodisponibilitate micd. Se leaga de proteinele plasmatice in pro-
portie de 90%. Se metabolizeaza in ficat. Timpul de injumitatire este de
4 ore. Se eliming prin urina si laptele matern.

Toxicodinamia. Verapamilul la doze mari afecteaza canalele de cal-
ciu cu consecinte asupra contractilitatii miocardice, a musculaturii ne-
tede vasculare si sistemului excito-conductor.

Reactiile adverse. Verapamilul produce urmatoarele efecte nedon
te: ameteli, cefalee, hipotensiune, edeme (frecventa 1-3%), conditionate
de actiunea vasodilatatoare; constipatie (cca 6%), greatd si disconfort
abdominal; insuficienta cardiaca, bradicardie marcatd, bloc atrioventri-
cular sever (1%). In cazul injectdrii intravenoase apar reaclii adverse
cardiace grave: tahicardie, fibrilatie ventriculard, bradicardie, hipoten-
siune marcata.

Simptomatologia. Dozele toxice de verapamil (peste 3 g} produc
o hipotensiune marcati, bradicardie, hipoglicemie, acidozd metabolica,
convulsii. Moartea survine prin stop cardiac.

Tratamentul:

» Spalatura gastrica cu suspensie de carbune activat, administrare de
purgativ salin.

« Tratament simptomatic. Se administreaza atropind, norepinefrina,
dopamina, clorurd de calciu de 10% (10 ml intravenos) sau gluconat

de calciu de 10% (30 ml intravenos), solutie salina izotonica (200 ml

la 10 minute), diazepam, fenitoina.
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2.10.3. Medicamente antihipertensive

GUANETIDINA

Toxicocinetica. Guanetidina se absoarbe incomplet din tubul digestiv,
nu se leagd de proteinele plasmatice. Se elimina renal, in principal sub for-
ma nemetabolizatd, O mici parte riméne in tesuturi si terminatiile simpa-
tice, astfel se explici efectul relativ prelungit si tendinta de acumulare.

Toxicodinamia. Efectul hipotensiv al guanetidinei este condifionat
de blocarea terminatiilor simpatice de la nivelul inimii i vaselor.

Reactiile adverse. Guanetidina este folosita limitat din cauza reactj-
tlor adverse. Acestea constau in: hipotensiune arteriald marcati care in
ortostatism conduce la accidente ischemice, lipotimie, retentie hidrosa-
lind, bradicardie, bronhospasm, stare depresivil. La birbati tratamentul
cu guanetidind induce diminuarea libidoului, impotenti sexuala si in-
hibarea ejacularii.

CLONIDINA

Toxicocinetica. Clonidina se absoarbe repede de la nivel digestiv,
difundeazi in tesuturi §i trece bariera hematoencefalica. Se elimina re-
nal in proportie de 65% nemetabolizatd, restul se metabolizeaza in ficat,
eliminandu-se prin bila §i urind, Eliminarea este completa in patru zile.

Toxicodinamia. Clonidina se comporta ca un antagonist alfa_-adre-
nergic. Hipotensiunea arteriali apare ca urmare a acliunii centrale exer-
citante la nivelul centrului vasomotor din bulb. Are si efect sedativ.

Reactiile adverse. Clonidina provoaca sedare, somnolenta, usci-
ciunea gurii, constipatie, tulburiri ischemice. La intreruperea brusci
a tratamentului cu doze mari apare efectul rebound, care se manifesti
prin crizd hipertensiva (cefalee, sudoratie, tahicardie, agitatie, tremor,
tulburiri gastrointestinale).

Simptomatologia. Semnele clinice in caz de intoxicatie sunt: hipo-
tensiune, bradicardie, convulsii, hipotermie i coma.

Tratamentul:
« Lavaj gastric cu suspensie de carbune activat, administrare de pur-

gativ salin.
+ Tratament simptomatic.
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HIDRALAZINA

Toxicocinetica. Hidralazina este bine absorbita din tractul gastroin-
testinal si din locurile de injectare parenterala. Se metabolizeaza in ficat.
Eliminarea se efectueaza prin urind in stare neschimbata si sub forma
de metaboliti.

Toxicodinamia. Hidralazina si dihidralazina sunt medicamente cu
proprietiti similare. Actioneazi direct asupra musculaturi netede a va-
selor, relaxindu-le. Hipotensiunea corespunde sciderii rezistentei vas-
culare periferice, fiind indusd de predominanta dilatatiei arteriale.

Reactiile adverse. Dihidralazinele provoaca relativ frecvent: ame-
teli, tahicardie, migrene, palpitatii, anorexie, greatd, mai rar conjuncti-
vitd, lacrimatie, congestie nazala, tremor, crampe musculare, parestezii,
edeme.

[n tratamente prelungite s-au semnalat; febra, slabiciune, hepatome-
galie, polinevrite, La 10% dintre bolnavii tratati timp indelungat cu doze
mari (peste 200 mg) a aparut un sindrom lupoid reversibil.

Tratamentul:
= Lavaj gastric cu suspensie de carbune activat, administrare de pur-

gativ salin,

+ Tratament simptomatic.

NITROPRUSIATUL DE SODIU

Nitroprusiatul de sodiu se foloseste din 1928 in urgentele hiperten-
sive (encefalopatie hipertensivi, insuficientd cardiaca, hipertensiune cu
hemaragie cerebrali), fiind administrat in perfuzie intravenoasi (50-
100 mg nitroprusiat de sodiu lal litru glucoza de 5%)

Toxicocinetica. Nitroprusiatul de sodiu se metabolizeaza in eritro-
cite, o parte formeaza cu methemoglobina cianmethemoglobina, iar
restul se metabolizeazi in ficat pana la sulfocianat sub actiunea rodano-
zei. Se elimind in principal prin urina. Timpul de injumatatire este de
cateva minute, iar a tiocianatului de aproximativ 4 zile,

Toxicodinamia. Nitroprusiatul de sodiu provoaci vasodilatatie di-
rectd atat a arterclor, cit sia venelor. Este un medicament greu de dirijat
terapeutic. '
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Reactiile adverse. In caz de supradozare apare hipotensiune marcata
(greata, voma, sudorafie, anxietate, cefalee, palpitatii), cianoza, hipoxie.
Tratamentul prelungit poate conduce la acumulare de tiocianat ce pro-
duce acufene, vedere incefosata, slabiciune, confuzie, delir, spasme mus-
culare, methemoglobinemie i, uneori, fenomene de hipotiroidism.

Tratamentul. Se administreazd ca antidot hidroxocobalamina si tio-
sulfatul de sodiu.

INHIBITORI A1 ENZIMEI DE CONVERSIE

CAPTOPRILUL

Toxicocinetica. Captoprilul se absoarbe repede la nivel gastrointes-
tinal, se metabolizeazd in ficat pina la dimer disulfidic si alte sulfuri,
compusi tiolici endogeni. Se efimind prin urind ca metaboliti si ne-
schimbat (38%). Timpul de injumatitire este de 2,2 ore.

Toxicodinamia. Captoprilul actioneaza prin inhibarea enzimei de
conversie (peptidil dipeptidaza), impiedicind transformarea angioten-
sinei [ in angiotensina [l biologic activd, Deficitul de angiotensina Il
determind vasodilatajie arteriolard si venoasi cu sciderea tensiunii ar-
teriale.

Reactiile adverse, Captoprilul poate provoca: proteinurie, insufici-
entd renald, sindrom nefrotic, poliurie, oligurie, neatropenie/agranulo-
citoza, rash, prurit, febrd, angioedem al fetei, eritem sau paloare, hipo-
tensiune, tahicardie, palpitatii, angina pectorala.

Tratamentul. in cazul supradozdrii corectarea hipotensiunii este
prima urgenta.

ENALAPRILUL

Toxicocinetica. Enalaprilul se comporta ca prodrog, fiind activat in
organism prin hidrolizi. Se absoarbe bine [a nivel digestiv, se metaboli-
zeazd in ficat pind la enalaprilat (metabolit activ) prin deesterificare. Se
elimina renal (61%), ca enalapril (18%) si enalaprilat (43%), restul prin
scaun.

Toxicodinamia. Mecanismul de acliune este acelasi ca si la captopril.
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Reactiile adverse. Se pot dezvolta: cefalee, ameteli, oboseala, tuse,
greald, diaree, hipotensiune ortostatica, crampe musculare, rash. Enala-
prilul mareste concentratia de potasiu i litiu in ser.

Tratamentul. In cazul supradozarii corectarea hipotensiunii este
prima urgen{a.

211 INTOXICATHLE ACUTE CU PREPARATE CE
INFLUENTEAZA SISTEMUL RESPIRATOR

2.11.1. Agonistii beta 2- adrenoreceptorilor

In medicind majoritatea B -agonigtilor sunt utilizali in calitate de
bronholitice in terapia astmului bronsic, bronsitei cronice si starilor in-
sotite de bronhospasm, p-adrenomimeticele pot i administrate pentru
relaxarea uterului in nagtere prematurd.

Dozele terapentice ale unor preparate, precum salbutamolul (100-
200 pg) sau terbutalina (250-500 pg), se utilizeaza doar in caz de nece-
sitate.

Doza toxicd. Se cunosc date ci la administrarea a 200 mg de salbuta-
mol apar reactii adverse (tahicardie, instabilitatea electrica a mugchilor
scheletali, excitatie), care dispar dupa aplicarea terapiei de intrefinere.
La administrarea gresita a 7,5 mg de terbutalind s-a dezvoltat bron-
hospasm, tahicardie, tremor, hipotensiune, necroza acuta a muschilor
scheletici si insuficientd renald acuti, simptomele disparand dupi apli-
carea terapiei de intrefinere.

Toxicocinetica. Beta-agonistii se administreazi peroral, inhalator,
subcutanat, intramuscular si intravenos. Biodisponibilitatea lor depinde
de modul de administrare a preparatului.

Reabsorbtia. Dupd administrarea perorald majoritatea B -agonistilor
(salbutamol, bitolteral) se reabsorb bine, cu exceptia xamoterolului, ri-
miterolului, orciprenalinei si terbutalinei. Desi reabsorbtia este intensi-
vd, bindisponibilitatea la administrarea perorali este foarte scizuta din
cauza inactivarii in ficat s1, posibil, in intestinul subtire. De aceea doza
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perorald a p_-agonigtilor trebuie si fie de 5-10 ori mai mare decit cea
parenterala.

Inhalarea in pulmoni. Pentru usurarea bronhospasmului, f -agonistii
sunt inhalati direct in pulmoni cu ajutorul inhalatorului sau in aerosol.
Dupi inhalarea aerosolului f,-agonistii se depisteaza in urina: salbutamo-
lul si salmefamolul pana la 80%, izoprenalina — 69%, terbutalina - 50%,
fenoterolul - 12%. Efectul bronholitic maximal apare peste 15-30 min.

Dupa administrarea subcutanala concentratia plasmaticd maximala
a terbutalinei se obtine mai rapid (peste 15-30 min) decit pe cale pero-
rala, iar biodisponibilitatea constituie 100%.

Distributia. Aproximativ 10% din B,-agonisti se leagd cu proteinele
plasmatice. Distribufia tisulara este mare (de la | pand la 29 Vkg).

Excrefia, Clearence-ul B -agonistilor variazi de la mic (terbutalin,
mabuterol) pana [a relativ mare (prenalterol, ritodrina). Se elimina din
organism prin metabolizare si excretie renali.

Interactiunea cu alte preparate medicamentoase, Administrarea di
ureticelor favorizeaza hipopotasemia indusa de 3,-agonisti. Inhalarea
concomilentd cu administrarea perorali a altor simpatomimetice pro
voacd efect simpatomimetic aditiv. Asocierea f -agonistilor (intravenos,
peroral, subcutanat) cu teofilina afecteaz sistemul cardiovascular. .-
agonigtii se prescriu cu precautie pacientilor care primesc inhibitorii
MAO sau antidepresante triciclice, deoarece ele pot potenta actiunea
bronholitica, vasculard. Efectul -agonist se inhiba cu beta-antagonisti,
mai ales care nu poseda selectivitate fatd de p -receptori.

Multi autori recomandi administrarea inhalatorie a bronholiticelor
B-agoniste pentru terapia astmului bronsic in perioada sarcinii.

Simptomatologia, Simptome caracteristice intoxicatiei acute cu
B -agonisti sunt: nausee, tahicardie, tremor, hiperglicemie si hipopota-
semie. Pielea poate fi caldd, roz si transpirata din abundenti. Des se
atesta excilatie, stare de frici, verlij, nausee, voma, cefalee §i midriaza.
Mai rar se poate dezvolta necroza acuta a muschilor scheletali, acidozi
lactica, insuficienti renalid acutd, hipoglicemie. B -agonistii pot provoca
ischemia miocardului in urma sciaderii bruste a TA diastolice sau indu-
cerea dereglirilor de ritm.
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Abuzul indelungat de salbutamal (48-64 mg/zi) induce psihoza pa-
ranoicd sau dezvoltarea tolerantei, manifestata prin tremor, tahicardie,
hiperglicemie, hipopotasemie si dilatarea cronici a vaselor.

Tratamentul. In cazul supradozarii § -agonistilor tratamentul este
simptomalic i de intrefinere. Penlru persoane tinere supradorarea nu
prezintd nici un pericol, iar la pacientii in varsta pot provoca ischemia
miocardului in legatura cu dezvoltarea afectiunilor sistemului cardio
vascular §i a insuficientei arterelor coronariene. Aceste simptome dispar
de obicei peste 48 ore fara tratament specilic.

Antidoturi specifice pentru terapia supradozirilor cu |3 -agonisti nu
sunt. Unii autori prapun utilizarea beta-blocantelor (de exemplu, pro-
pranolol 0,01 mg/kg) pentru usurarea simptomatica a tremorului, ta-
hicardiei $1 hipopotasemiei. Astfel de remedii cu actiune generalizatd
(propranolol) sunt periculoase in caz de astm bronsic, de aceea se reco-
manda utilizarea beta-blocantelor cardioselective (metoprolol).

Terapia de intretinere depinde de complicatiile dezvoltate.

212, INTOXICATHLE CU DIURETICE

2.12.1. Inhibitorii anhidrazei carbonice

ACETAZOLAMIDA

Toxicocinetica. Acetazolamida se absoarbe usor din tractul gastro-
intestinal, cu atingerea concentratiei plasmatice maxime dupa 2-3 ore
de la administrarea orali. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie
de 90-95%. In eritrocite se gaseste intr-o concentratic mai mare decit
in lichidul extracelular, Se elimind in principal neschimbata prin urina,
80% dintr-o dozi in 8-12 ore, complet in 24 ore. Timpul de injumitatire
este de 2,4-5,8 ore.

Toxicodinamia., Acclazolamida reactioneazd ca diuretic inhibind
carboanhidraza. Reducerea activitatii acestei enzime scade disponibilul
de ioni de hidrogen, determinind indirect refinerea sodiului in urina.
Ca urmare creste diureza, urina devine alcalina. De asemenea este sti-
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mulati secrefia distald de ioni de potasiu. Acetazolamida are proprietili
antiulceroase, antiepileptice (in crizele minore), scade presiunea intrao-
culara (este indicatd in glaucom), proprietati atribuite de asemenea in-
hibarii carboanhidrazei.

Acetazolamida se foloseste limitat ca diuretic, decarece efectul este
slab, iar riscul dezechilibrelor electrolitice i acidobazice este compara-
tiv mare,

Reactiile adverse. In tratamentul cu acetazolamidi sunt posibile ur-
matoarele reactii adverse:

Dereglarea echilibrului acidobazic si electrolitic ca urmare a actiunii
principale a acetazolamidei, constituind unul din principalele efecte ne-
dorite ale acestei medicatii. Administrarea substantei produce: acido-
z& metabolica hipercloremica i hipopotasemie. Consecinja dereglirii
echilibrului acidobazic si electrolitic este sciderea activititii diuretice
a sulfamidei in cazul tratamentelor prelungite. Sciderea concentratie
bicarbonatilor in organism conduce la micgorarea fractiunii filtrata glo-
merular, care insd se va reabsorbi tubular in totalitate (fapt agravat de
hipapotasemie), limitandu-se astfel actiunea diuretica.

Accidentele renale pol apirea dupa tratamente de lunga duratd (mai
ales in insuficientd respiratoric cronica). Sunt descrise cazuri de litiaza
renald aparutd dupa administrare de acetazolamida. Acidifierea puter-
nicd a urinii creeazd mediu favorabil pentru cristalizarea §i precipitarea
acidului uric gl uratilor.

Manifestarile newrologice g newropsihice constau in: somnolenta,
apatie, parestezii, confuzie §i dezorientare temporospatiala. Aceste ma-
nifestiri sunt consecinja acidozei metabolice, pe care o produce sub-
stanfa, sau a inhibarii carboanhidrazei cerebrale.

Tulburdrile digestive sunt in general rare, inregistrandu-se: greturi,
anorexie, varsaturi. Mecanismul de producere a acestor tulburari este
iritativ, comun tuturor sulfamidelor.

Manifestarile alergice sunt rare, dar deosebit de grave. Se pot intalni
diverse eruptii cutanate: eritematoase, papuloase, urticariene. Acestea
sunt de intensitate mici §i dispar dupa citeva zile, Paresteziile fetei si
extremitatilor, care apar in general de la primele administrari ale sub-
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stantei, de asemenea sunt considerale manifestiri de sensibilizare a or-
ganismului fata de medicament.

Efecte hematologice: purpuri trombocitopenicd, pancitopenie si
anemie aplastica. Agranulocitoza este rar intdlnita, dar este gravi prin
rezistenta la tratamentul antibiotic, substitutiv i stimulant al granuloci-
topoiezei. Este precedata de leucopenie care trece foarte repede in agra-
nulocitozi,

Simptomatologia. Manifestirile observate in intoxicatia acutd sau
in cazul accidentelor terapeutice sunt: femomene de intoleranta - diges-
tive, neurologice, neuropsihice, hematologice; tulburdri hidroelectroli-
tice — acidoza.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu suspensie de carbune activat, administrare de pur-
gativ salin.

» Monitorizarea si corectia starii acidobazice si hidrosaline.

= Tratament simplomatic.

2.12.2. Diuretice saluretice

Etiologia intoxicatiilor. Diureticele saluretice prezinta implicatii
toxicologice in special prin reactiile adverse pe care le produc; sunt cu-
noscute §i accidente terapeutice.

Toxicocinetica. Diureticele tiazidice §i cele inrudite se absorb repe-
de din intestin, distribuindu-se uniform in spatiul extracelular. Elimina-
rea se efectueaza renal, prin filtrare glomerulara §i secretie tubulari pro-
ximala, in principal in forma neschimbata. Hidroclorotiazida se elimini
relativ repede prin rinichi, efectul mentinindu-se 8-12 ore, in timp ce
politiazida, ciclotiazida, meticlotiazida se distribuie mai larg in (esuturi,
se elimina mai lent, prezentind un efect durabil de circa 24 ore,

Indapamida este complel §i rapid absorbita din tractul gastrointestinal.
Se leagd puternic de hematii i se metabolizeazi complel. Aproximativ 60-
70% din dova se excretd prin urind, iar 16-23% se elimind prin materiile
fecale. Nu se acumuleazi la pacientii cu functie renald afectatd. Timpul de
injumititire constituie 14-18 ore. Tiazidele trec bariera placentara.
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Toxicodinamia. Diureticele saluretice actioneazi in principal la ni-
velul membranei celulelor tubulare, inhiband {direct sau indirect) di-
ferite modalitati de reabsorbtie a ionilor de sodiu si clor. Mecanismul
secundar consta in inhibarea carboanhidrazei.

Reactiile adverse. In tratamentul cu diuretice saluretice s-au sem-
nalat urmatoarele reactii adverse:

- tulburdri ale echilibrului acidobazic si electrolitic: acidoza metabolica
ca urmare a eliminarii de sodiu in cantitati mari; alcaloza hipoclo-
remicd; hiponatriemie si hipopotasemie. Indapamida la dozi uzuala
de 2,5 mg/zi provoaca hipopotasemie severa;

- ftulburdri digestive: greturi, inapetentd, varsituri si constipatie ca ur-
mare a actiunii ganglioplegice a derivatilor tiazidici. Administrarea
dupé masd cu 100-150 ml lapte reduce efectul iritativ digestiv;

- manifestdri alergive: eruptii cutanate (eritematoase, papuloase, urti-
cariene), fotosensibilizare. Febra medicamentoasi este rar intalnita;

- manifestari hematologice: s-a semnalat trombocitopenie, care apare
precoce si persistd pe toatd durata tratamentului. Clinic apare erup-
tie purpurica care evolueaza in paralel cu scaderea numarului de
trombocite din circulatie. Leucopenia este rar intilnitd, insi evolu-
eaza rapid spre agranulocitoza;

- tulburarile metabolismului glucidic se caracterizeaza prin hiperglice-
mie pe toata durata tratamentului, dezvoltarea unui diabet latent sau
decompensarea unui diabet zaharat pina atunci echilibrat;

= tulburarea metabolismului acidului uric ca urmare a interferarii cu se-
cretia tubulard a acidului uric. Derivatii tiazidici produc cresterea con-
centratiei sanguine a acidului uric, uneori se declangaza accese de guti;

- alte reactii adverse: ginecomastie in tratament indelungat, tulbura-
rea functiei renale, retentie azotata, tulburiri neurologice.
Simptomatologia. In caz de supradozare sau accidente acute tabloul

clinic se caracterizeaza prin: grejuri, voma, gastralgii, diaree sau consti-
patie, anorexie, cefalee; astenie, parestezii, leucopenie, agranulocitoza,
trombocitopenie, dezechilibru hidro-electrolitic si acidobazic (hipoclo-
remie, hipopotasemie, alcalozd hipocloremica), eriteme, eruptii cutana-
te, purpuri, fotosensibilizare.
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Tratamentul:

« Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat, administrare de pur-
gativ salin.

» Monitorizarea echilibrului acidobazic si hiocrosalim, administrare
de clorura de potasiu 2-4 g/zi.

« Tratament simptomatic.

2.12.3. Diuretice de ansa

FUROSEMIDUL

Toxicocinetica. Dupi administrare orala furosemidul se absoarbe
repede din tubul digestiv. Concentratia sanguini este maxima la o ora
dupi ingestie. Se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 99%. Se
elimind repede renal (66%), prin filtrare glomerulari si secretie tubulara
a moleculelor, de reguld in stare neschimbatd. Restul se elimina prin
scaun, Traverseazd bariera placentari.

Toxicodinamia. Furosemidul nu inhibd anhidraza carbonica. Pe
linga actiune diuretica, comuna agentilor saluretici, inhiba si reabsorb-
tia sodiului Ia nivelul ramurei ascendente a ansei Henle, unde modifi-
cérile osmotice ale ionilor de Na' sunt maxime; acest mod de actiune il
diferentiaza de toate celelalte diuretice.

Reactiile adverse. Efecte asupra balantei electrolitice. Diureticul
poate produce dezechilibre la nivelul elecrolitilor si-a balantei acidoba-
zice (riscul este mai mare decdt pentru tiazide). Astfel pot aparea deficit
marcat de sodiu, hipopotasemie fird sau cu alcaloza, hipomagneziemie.
Furosemidul creste excrefia renald de calciu, in timpul administririi
persistdnd pericolul unei hipocalciemii cu tetanie la pacientii cu hipo-
paratiroidism. La doze mari sunt posibile hipotensiune, deshidratare,
hiperazotemie, hiperuricemie, hiperglicemie si agravarea diabetului
(riscul este mai mic decat la tiazide), precum si hipercolesterolemie.

Tulburdri digestive: greturi dupa administrare orald, voma, diaree,
icter.

Se poate dezvolta surditate tranzitorie sau definitivi, riscul este cres-
cut pentru dozele mari.
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La copiii prematuri §i nou-ndscufi furosemidul este folosit frecvent in
tratamentul bolilor cardiace si pulmonare. La acesli pacienti tratamentul
pe termen lung cu furosemid determini efecte adverse ca urmare a cres-
terii excretiei urinare de calciu. Scaderea continutului mineral al caselor
induce fracturi frecvente, iar la nivel renal aparitia calculilor renali.

Se inregistreazd i un gir de reactii adverse rare, precum: pancreatita,
nefritd, eruptii cutanate (eruplii buloase), leucopenie, trombocitopenie;
tulburari de vedere, ameteli, cefalee, parestezii.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu suspensie de carbune activat, administrare de pur-
gativ salin.

» Monitorizarea echilibrului acidobazic si hiocrosalim, administrare
de cloruri de potasiu 2-4 g/zi.

« Tratament simptomatic.

ACIDUL ETACRINIC

Toxicocinetica. Acidul etacrinic se absoarbe bine digestiv, se leaga
in proportie de 90% de proteinele plasmatice. Se biotransforma parti-
al, eliminarea are loc prin bila (30%) si urina {70%) (secretie in tubul
proximal, partial nemodificat, partial conjugat cu cisteina). Timpul de
injumatitire este de 60 de minute.

Toxicodinamia. Acidul etacrinic creste diureza in principal prin
inhibarea reabsorbtiei sarii fird apd din portiunea ascendenta a ansei
Henle.

Reactiile adverse. Efectele adverse ale acidului etacrinic se explica
prin actiunea iritanta digestiva si prin tulburirile electrolitice.

Manifestarile digestive sunt frecvente in tratamentul cu acid etacri-
nic §i se caracterizeazd prin grefuri, anorexie, dureri epigastrice si dia-
ree. Actiunea iritantd depinde de pH-ul mediului: cu cit acesta este mat
acid, cu atat iritatia este mai puternica.

Hipopotasemia constituie cel mai important efect electrolitic meta-
bolic nedorit al terapiei cu acid etacrinic.

Alealoza metabolicd se intalneste in tratamentele de lungd durata cu
acid etacrinic ¢a urmare a elimindrif intr-o masurd mai mica a sodiului
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in comparatie cu clorul. Astfel, in urina definitivd cantitatea de clor este
mult mai mare decit cea de sodiu.

Scdderea perceptiei auditive a fost semnalata in cazul folosirii doze-
lor mari (150-170 mg) de acid etacrinic.

Hipoacuzia este insotitd de acufene si niciodata de vertij, de tulbu-
rari de echilibru sau de alte tulburiri vestibulare, ceea ce denota afecta-
rea exclusiva a nivelului acustic.

Tratamentul:

« lavaj gastric cu suspensie de carbune activat, administrare de pur-
gativ salin.

« Monitorizarea echilibrului acidobazic si hiocrosalim, administrare
de cloruri de potasiu 2-4 g/zi.

+ Tratamenl simptomatic.

2.12.4. Diuretice antikaliuretice

SPIRONOLACTONA

Toxicocinetica. Spironolactona microcristaling se absoarbe bine la
nivel intestinal, avind o biodisponibilitate de 25%, dupa primul pasaj
hepatic, Biotranstormarea se realizeaza in principal la nivelul ficatului.

Toxicodinamia. Spironolactona actioneaza la nivel renal (celulele
epiteliale ale tubului contort distal §i colector) printr-o actiune de tip
competitiv ca urmare a analogiei de structura cu aldosteronul.

Reactiile adverse. Spironolactona poate produce tulburari diges
tive, tulburari de echilibru hidroelectrolitic, manifestari neuropsihice,
alergice si unele tulburari endocrine.

Manifestirile digestive apar mal ales in administrarile de lunga dura-
ta. Se inregistreazd greturi, dureri abdominale difuze, virsaturi, diaree si
hemoragii digestive (cazuri rare), Actiunea iritanta digestiva a spirono-
lactonei este explicatd prin structura sterolica din molecula sa.

Tulburdrile echilibrului hidroelectrolitic sunt intdlnite la 50% dintre
bolnavi. Acestea intereseazd in special ionii de potasiu si de sodiu, hi-
perpotasiemia $i hiponatriemia fiind modificirile cele mai importante.
In functie de concentratia sanguini a potasiului (peste 5-5,5 mEq/1) 5i a
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sodiulul (sub 120 mEq/l), apar urmatoarele manifestiri clinice: astenie,
cefalee, stare de obnubilare, viirsaturi, scidere tensionali marcata.

Manifestdrile neuropsihice sunt intilnite cu o frecventi variabili si
constau in: astenie, cefalee, somnolentd, confuzie mintala, ataxie.

Manifestdri alergice. Au fost descrise eruptii cutanate eritematoase
sau urticariene pe diferite segmente ale corpului. Acestea apar in prime-
le 5-10 zile de tratament i dispar in citeva zile.

Manifestiri endocrine se inregistreaza in tratamentul de lungi du-
rata §i cu doze mari, mai ales in cazul in care se asociazi 5i o medicalie
corticoida. Se pot dezvolta hirsutismul la femei, amenoreea; impotenta
sexuald la barbati §i ginecomastia (la doze mari), precum si cresterea
moderati in greutate.

Tratamentul:

« Suspendarea administririi.
« Tratament simptomatic.

TRIAMTERENUL

Toxicocinetica. Triamterenul, administrat oral, are o biodisponibi-
litate medie de 54%. Se metabolizeazd la nivelul ficatului, unii metaboliti
avind efect diuretic, se elimind urinar. Timpul de injumatatire este de
cca 4,2 ore, Epurarea este incetinita la bolnavii cu ciroza si la uremici.

Toxicodinamia, Triamterenul scade reabsorbtia ionilor de sodiu din
tubii distali si sistemul colector, scade secrelia concomitenti de ioni de
potasiu $i de hidrogen printr-un mecanism diferit. Diureticul actionea-
za direct asupra transportului ionic tubular, antagonizand aldosteronul
printr-o actiune contrard §i nu prin competitie.

Reactiile adverse. Triamterenul este in general bine suportat, dar
in administrarile de lungd duratad poate provoca hiperpotasiemie (se
controleazi potasiul in singe) si, rareori, cresterea azotemiei, greata,
vomd, amefeli, crampe musculare, somnelenta, hipotensiune, anemie
megaloblastici (mai ales la cirotici). Este contraindicat in prezenta hi-
perpotasiemiei i in limpul sarcinii. Se foloseste cu prudenti la bolnavii
cu insuficientd renali. Asocierea triamteren-indometacina genereazi
insuficienta renala acuta.
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AMILORIDUL

Toxicocinetica. Amiloridul administrat oral se absoarbe partial la
nivel intestinal. Se metabolizeazi la nivelul ficatului si se elimind pe cale
renald. Timpul de injumatatire mediu este de 21 ore.

Toxicodinamia. Amiloridul produce cresterea diurezei actionind
contrar aldosteronului. Gruparea guanidinica din structura amiloridu-
lui, devenita polari la pH-ul fiziologic, interactioneaza cu sediile pentru
ionii de sodiu ale unor transportatori membranari specifici, determi-
nand retinerea sarii in urina.

Reactiile adverse. La administrarea amiloridului au fost semna-
late urmaitoarele reactii adverse: tulburiri gastrointestinale (anorexie,
usciciunea gurii i senzatie de sete, greatd, vomd, dureri abdominale,
constipatie sau diaree), slabiciune, oboseald, hipotensiune ortostatici,
parestezii, crampe musculare. Se foloseste cu prudentd la bolnavii cu
insuficientd renald, la diabetici, la cirotici in stirile de acidoza (risc de
hiperpotasiemie).

Tratamentul:

« Suspendarea administrarii
+ Tratament simptomatic,

2.12.5. Diuretice osmotice

Toxicocinetica. Dupd injectarea intravenoasi manitolul este excre-
tat rapid prin rinichi inainte de a fi metabolizat la nivelul ficatului. Nu
traverseazd bariera hematoencefalica §i nici umorile ochiului, Timpul
de injumatitire este de 100 de minute.

Toxicodinamia. Diureticele osmotice actioneazi prin mirirea con-
centratiei moleculare a urinii tubulare, care reclami, pentru mentinerea
unui echilibru osmotic, eliminarea unei anumite cantitati de apa.

Reactiile adverse. Cel mai frecvent se produce dezechilibrul balan-
tei hidro-electrolitice cu tulburari circulatorii si acidoza, la doze mari.
Ca urmare a efectului osmotic apare deshidratarea tesuturilor, iar la pa-
cientii cu tulburari renale apare deshidratare la nivelul creierului, ceea
ce delermina aparifia simptomelor la nivelul sistemului nervos central.
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La doze mari s-au semnalat: grejuri, varsaturi, cefalee, ameteli, fe-
bri, tahicardie, dureri precordiale, cresterea volemiei si supraincircare
circulatorie. Presiunea arteriald creste si functia inimii este ingreuiata,
mergand pind la decompensare, cu dezvoltarea edemului pulmonar.
Injectarea rapidd de manitol poate determina edeme si necroza pielii,
tromboflebite. La pacientii cu functia renali normali doze mari de ma-
nitol determini insuficienta renala acuti cu oligurie.

Solutile concentrate de uree, introduse intravenos, pot provoca cefa-
lee, greatd, vomd, confuzie, iar local iritd vena si pot cauza flebitd si trom-
bozi. Administrata oral, ureea are gust neplacut si poate produce greati si
voma. Nu se va administra in insuficien{d renala si hepatici gravi, deshi-
dratare, iar in hemoragii cerebrale se va administra cu precautie.

Simptomatologia. Intoxicatii severe cu manitol au fost semnalate
la pacienti cu insuficientd renald care au primit o cantitate mare de ma-
nitol intravenos timp de 1-3 zile. Acesti pacienti au prezentat tulburiri
importante ale sistemului nervos central, uremie, hiponatriemie severi
si deshidratare.

Tratamentul:

« Suspendarea administririi.
+ Tratament simptomatic,

2.13. INTOXICATIILE CU REMEDII CU ACTIUNE
ASUPRA SANGELUI

2.13.1. Intoxicatiile acute cu anticoagulante

Etiologia intoxicatiilor. Heparina este eficienti numai la adminis-
trare parenterald §i poate prezenta implicatii toxicologice la supradoza-
re. Intoxicalia cu celelalte anticoagulante are loc la administrare interna,
Doza letala a neodicumarinei este de 0,6 g, a fenilinei - 0,2 g.

Toxicodinamia. In patogenia intoxicatiei acute cu preparatele din
acest grup un rol important revine dezvoltirii sindromului hemoragic
ca urmare a dereglarii legilurilor fiziologice intre factorii sanguini coa-
gulanti i anticoagulanti. Sindromul hemoragic poate fi cauza letalitatii
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in hemoragii vaste, ictusul hemoragic, provocind hemoragii multiple in
diverse organe.

Simptomatologia. In intoxicatiile cu anticoagulante apar urmitoa-
rele simptome: cefalee, nausee, diaree, uneori cu sange, luse cu sputd cu
urme de sange, fatigabilitate. De asemenea se dezvolta multiple hemo-
ragii subcutanate, gingivale, subconjunctivale, intraarticulare, in orga-
nele interne, hematurie, hemoragii nazale, uterine, gastrice, intestinale.
In singe se produc urmatoarele schimbiri: cresterea brusca a timpului
de coagulare a sangelui (heparina) sau scaderea indicelui protrombinic
(alte anticoagulante).

Tratamentul. La administrarea perorald a dozei toxice se fac spili-
turi gastrice §i se administreaza purgative saline, Se introduce vikasol
cite | ml sol. de 1% intravenos sau intramuscular, repetat (se verifica
protrombina singelui), intravenos — clorura de calciu (10 ml sol. de
10%), acid ascorbic (5 ml sol. de 10%), glucoza (10-20 mi sol. de 40%},
perfuzabil - acid aminocaproic (pana la 100 ml sol. de 5%). In caz de
hemoragie se fac transfuzii de singe cate 250 ml repetat.

In caz de supradozare a heparinei se administreaza antidotul - pro-
tamina sulfat (cate 5 ml sol. de 1% lent intravenos), daci este necesar
repetat (peste 15 min), cate 1 ml pentru fiecare 100 UA ale heparinei
administrate. Pentru profilaxia hemoragiilor este necesar un regim
strict fa pat.

2.13.2. Intoxicatiile acute cu antiagregante

TICLOPIDINA CLORHIDRAT

Ticlopidina clorhidrat este un inhibitor sintetic al functiei de agre-
gare a trombocitelor care poate provoca efecte adverse hematologice si
gastrointestinale, Doza terapeuticd medie constituie 500 mg/24 ore in 2
prize, administrat in timpul mesei. Doza toxica constituie 6-10 g si con-
duce la aparitia instabilitatii hemodinamice §i a coagulopatiilor.

Toxicocinetica. Biodisponibilitatea - 90%. Timpul de semielimina-
re — 24-36 ore. Actiunea maximali asupra agregarii trombocitelor, indu-
si de ADP, i hemoragia se determind peste 4-8 ore.
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Simptomatologia. In caz de supradozare are loc cresterea duratei
hemoragiei si sporirea concentratiei alaninaminotransferazei, Urmiri
nefaste pentru sinitatea pacientului nu s-au atestat.

La administrare indelungati apar diaree, eruptii cutanate, neutro pe-
nie, creste durata hemoragiet, se deregleaza functiile trombocitelor siale
ficatului. Toti indicii sanguini revin la normal in cel puin 3 saptamani
dupa sistarea tratamentului.

Ticlopidina induce mielotoxicitate §i anemie aplastica. Peste 3-8 siip-
tamani dupd sistarea tratamentului cu acest preparat pot apirea semne
ale purpurei trombocitopenice.

Tratamentul. Terapia pacientilor este simptomatici i de intretine-
re. In anemiile aplastice se administreazi doze mari de corticosteroizi.
Injectarea intravenoasa a metilprednisolonului si administrarea pero-
ralé a prednisolonului scade durata hemoragiei, insi nu influenteaza
inhibarea agregirii trombocitelor, indusa de ticlopidini. Fenomenul se
explicd prin actiunea vasoconstrictoare a corticosteroizilor, posibil, da-
toritd sciderii elimindrii prostaciclinei vasculare,

Pe parcursul primelor 3 luni de terapie este necesara monitorizarea pa-
cientului pentru a verifica actiunea toxici asupra sangelui, pielii si ficatului,

DIPIRIDAMOLUL

Dipiridamolul poseda actiune vasodilatatoare si anticoagulanta fi-
ind utilizat pe larg pentru terapia dereglirilor circulatiei cerebrale si a
maladiilor vasculare coronariene si periferice.

Doza terapeuticd medie constituie 75-100 mg in 4 prize zilnice. In
caz de afectiuni cardiovasculare, doza toxici poate fi de la 75 mg pani
la 1,5-2,5 g. Accasta poate provoca bradicardie, ischemia miocardului,
infarctul de miocard.

Toxicocinetica. Dupi administrarea perorald dipiridamolul se ab-
soarbe in tractul gastrointestinal. Concentratia plasmaticd medie (1,050
pg/ml) este atinsd peste 70-75 min.

Legarea de proteinele plasmatice si recircularea enterchepatica de-
termind caracterul distribuirii preparatului. Coeficientul de distributie
a dipiridamolului intre plasma sanguina si eritrocite constituie 6,53, O
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cantitate nesemnificativa a preparatului penetreaza bariera hematoen-
cefalicd. Volumul aparent de distributie este aproximativ 2 l/kg.

Preparatul sufera schimbari in ficat si se elimina cu bila in duoden.
[n intestin dipiridamol-glucuronidul partial revine in dipiridamol liber.
Fiind absorbite de mucoasa intestinului, dipiridamolul §i glucuronidul
se reinlorc in ficat prin recirculare enterohepatica.

In urina fractia liberi a preparatului nu se determing, 90% din pre-
parat fiind eliminat cu fecaliile. Clearence-ul general la administrare in-
travenoasa constituie aproximativ 15 lfora.

Interactiunea cu substanfe medicamentoase. Dipiridamolul poate in-
hiba agregarea trombocitelor. Heparina, administrata concomitent cu
dipiridamolul, poate induce hemoragie. Preparatul poate accelera acti-
unea anti-HIV a zidovudinei §i dideoxicitidinei in experimente pe mo-
nocite-macrofage umane. De asemenea, poate induce inhibitia metabo-
lizarii adenozinei, ceea ce conduce la cregterea concentratiei adenozinei
in plasma sanguini, Cafeina poate atenua schimbarile hemodinamice
(cresterea TA sistolice, pulsului, presiunii si frecventei contractiilor car-
diace) induse de dipiridamol.

La gravidele, care au utilizat dipirtdamol in perioada sarcinii, s-aun
depistal anomalii de dezvoltare a fitului, avorturi spontane etc. Prepa-
ratul patrunde in laptele matern, de aceea terapia acestor mame se va
face cu precautie.

Simptomatologia. In caz de supradozare a preparatului se atestd
somnolenta, slabiciune, ameteli, nausee, disfunctii ale TG, accese de
hipatensiune i tahicardie. Cazuri letale nu s-au inregistrat.

Tratamentul, In caz de supradozare a dipiridamolului un efect be-
nefic se inregistreazé la aplicarea terapiei simptomatice $i de intretinere.
O atentie deosebitd se acorda ciilor respiratorii, verificirii respiratiei,
accesului de oxigen §i prevenirii hipotensiunii. Pacientii trebuie supra-
vegheali in sectii de terapie intensiva §i pot fi externati peste 6 ore dupa
revenirea la normal a tuturor indicilor vitali.

Pentru curatarea tractului gastrointestinal se administreaza carbune
activat repetat (pentru a accelera excretia preparatului si pentru a pre-
veni includerea acestuia in ciclul enterohepatic).
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Deoarece pentru preparat este caracteristic un grad inalt de legare
cu proteinele plasmatice §i un volum mare de distributie, hemodializa si
hemoperfuzia nu sunt eficiente,

Nu existd antidoturi specifice.

Terapia de intretinere. In caz de bradicardie, o actiune benefici ma-
nifestd atropina sulfat administrata intravenos. La aparifia simptomelor
angorului pectoral se prescrie nitroglicerina, iar in ineficienta acesteia
se administreaza intravenos teofilind. Tn suspiciunea de boali a arterelor
coronariene pe fundal de stenozd a aortei riscul aparitiei complicatiilor
periculoase pentru viata pacientului dupi administrarea perorala a dipi-
ridamolului creste $i in acest caz trebuie asiguratd cateterizarea inimii.

Dipiridamolul administrat intravenos poate induce bronhospasm
grav la bolnavii cu astm bronsic, de aceea in caz de complicatii trebuie
asigural primul ajutor medical cu aminofilina.

2.13.3. Intoxicatiile acute cu substante
methemoglobinizante
(Methemoglobinemii toxice)

Substantele methemoglobinizate (anilina, nitrobenzenul, nitritii) sunt
oxidanti puternici care conduc la transformarea hemoglobinei in methema-
globina — pigment incapabil de a asigura transportul 0, spre tesuturi.

In afard de cianoza intensa — expresie a actiunii puternice methemo-
globinizante a acestui grup de substante - tabloul clinic este dominat de
colapsul cardiovascular. Moartea se poate produce in citeva ore sau si
mai rapid in cazuri fulgeritoare, insotite de convulsii epileptiforme.

Tratamentul. Intoxicatiile acute cu nitrati sau nitriti nu au antidot
specific. Pentru transformarea methemoglabinei in hemoglobina nor-
mald se recurge la albastrul de metilen sau la albastrul de toluiding sau
tioning, injectate intravenos, doze mari de vitamina C,

Din mésurile terapeutice imediate se intreprind:

- spilaturi gastrice cu api simpld, lapte, suspensie de carbune ac-

tivat;

- administrarea de lichide in spalaturi gastrica per os si provoca-

rea de varsituri, cand lavajul gastric nu este posibil;
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- administrarea purgativului salin per os sau prin sondi gastrica;

- administrarea de albastru de metilen, solufie de 1%, intravenos,
cind predomina simptomele de cianozi i asfixie;

- masuri generale, tratament simptomatic.

2.14. INTOXICATIILE CU PREPARATE VITAMINICE
2.14,1.Vitamine hidrosolubile

Etiologia intoxicatiilor. Cele mai frecvente intoxicatii produse de
vitamine sunt accidentale, semnalate indeosebi la copiii sub 5 ani. Ra-
reori o intoxicatie vitaminica acuta se dezvolta la consumaterii cronici
(luni sau chiar ani) de vitamine, Au fost semnalate cazuri de intoxicatii
in curele cu megadoze de multivitamine, O megadoza de vitamine este
de 10 sau de mai multe ori mai mare decét doza zilnica recomandati.

Vitaminele din complexul B

VITAMINA B, (TIAMINA)

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orala §i parenterala.
Se absoarbe limitat din tubul digestiv, 10-15 mg/zi. Se depoziteaza in hi-
cat i se metabolizeazd in prezenta unei enzime (tiaminaza). Eliminarea
se efectueaza in principal pe cale renali §i secundar prin laptele matern
si fecale. Timpul de injumitatire este de (1,35 ore.

Vitamina B, se foloseste: la gravide si in cursul alaptirii (necesitati
crescute); in nevrite §i polinevrite; in boala reumatismala; in afectiuni-
le cardiace; in sclerozele amiotrofice laterale §i starile degenerative ale
batranilor; in starile febrile (prelungite) si convalescentd; in diabetul
zaharat; in afectiunile hepatice (hepatite acute si cronice) si pentru sti-
mularea functiei detoxificante a ficatului, de exemplu, in intoxicalia cu
alcool; in dermatologie, in diverse dermatoze.

Toxicodinamia. Vitamina B, poate genera accidente grave (rare)
prin seactii anafilactice (socul tiaminic). Alergenul poate fi reprezentat
de impuritdti sau chiar de molecula de tiamina. Aceste accidente apar la
administriri repetate, in special intravenos (100 mg tiamina).
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Manifestiri ugoare ale intoxicatiei cu vitamina B, pot aparea la 30
minute de la administrare si constau in: prurit, urumne bronhospasm,
edeme, fenomene locale.

Vitamina B, poale produce o serie de efecte adverse: fenomene aler-
gice, greturi, virsaturi, iritabilitate, In administrarea intravenoasi se
poate produce soc.

Stmptomele intoxicafiei sunl: nervozitate, convulsii, slibiciune, tre-
murdturi, cefalee si parestezii neuromusculare, tulburiri cardiovasculare,
aritmii, edeme i soc anafilactic,

VITAMINA B, (RIBOFLAVINA)

Toxicocinetica. Vitamina B, pitrunde in organism pe cale parente-
rala (intramuscular). Se depoziteaza in ficat si rinichi. Absorbtia este di-
minuata la persoanele cu hepatiti sau ciroza, Se fosforileazi in intestin,
ficat §i alte tesuturi. Eliminarea se efectueazi pe cale renald, cu laptele
matern si fecale. Timpul de injumatatire variaza in functie de sex.

Riboflavina intervine in procesele de crestere, de mentinere a in-
tegritatii epiteliilor. Influenteaza absorbtia lipidelor din tubul digestiv.
Are actiune hipoglicemiantd la normali si diabetici. Protejeaza celula
hepatica de substantele toxice,

Toxicodinamia. Administrata la om in doze mari (30 mg/zi), repe-
tate des §i pe perivade mai indelungate, riboflavina poate cauza unele
simpltome ce se atribuie hipervitaminozelor; crampe musculare noctur-
ne ale gambelor si poliurie concomitent cu afectarea utilizirii si meta-
bolismul altor vitamine, prin competitie pentru procesele enzimatice de
fosforilare. Dozele mari pot produce diaree.

VITAMINA B_ (PIRIDOXINA)

Toxicocinetica. Vitamina B, patrunde in organism pe cale orali si
parenterald (intramuscular sau intravenos). Se absoarbe bine pe cale
gastrointestinald. Se metabolizeazd in piridoxal fosfal, care este forma
acliva, colactor in formarea precursorilor porfirinici, componente esen-
tiale ale hemului. Se elimina prin urina.

Toxicodinamia. Vitamina B, in doze de citeva grame zilnic, admi-
nistrale o pericadd indelungata, produce o serie de efecte adverse: neu-



Captiul i Farmecrlogosonin speoials H¥T

ropatii periferice severe (ataxie, parestezie periorala, parestezii si greu-
tate in maini 5l picioare); pierderea simtului tactil, pierderea reflexelor
membrelor. Revenirea se efectueazi lent, de la 6 luni pani la 3 ani. Ace-
leasi tulburiri au fost constatate si la doze de 500 mg/zi administrate
timp de trei ani.

Sistarea brusci a dozelor de 200 mg/zi administrate timp indelungat
au determinat fenomenul de dependenta.

VITAMINA B, (CIANCOBALAMINA)

Toxicocinetica. Vitamina B , patrunde in organism (70-95%) pe cale
orald si parenterald. Absorblia se efectueazi la nivel gastrointestinal, in
prezenta unui factor intrinsec secretat de mucoasa gastrica, si este favo-
rizatd de un pH alcalin. La nivelul intestinului gros absorbtia este redusa,
desi bacteriile saprofite sintetizeazi aceasti vitamini. Ciancobalamina se
depoziteaza la nivelul ficatului. Eliminarea vitaminei B , se efectueazi pe
cale renald, prin filtrarea glomerularé, sub formi nemodificati.

Preparatele de vitamina B , au ca indicatii majore anemiile pernicioa-
se; megaloblastice si macrocitare carentiale; toxiinfectioase, consecutive
afecfiunilor digestive; gastrectomiile extinse, hepatitele, cirozele, boala de
iradiere, convalescenta, osteoporoza, intoxicatiile cu plumb si arsen.

Toxicodinamia. Doze mari de vitamina B, in administrare prelungita
pot provoca o stare de hipervitaminoza manifestata prin poliglobulie, rar
pot apérea stiri alergice (edeme ale fetei, urticarie, bronhospasm, rash, dis-
pnee). Afonia si anafilaxia apar numai dupd ani de administrare continui.

VITAMINA PP ( B, NICOTINAMIDA)

Toxicodinamia. Vitamina PP la doze mari produce un sir de reactii
adverse: sindroame hemoragice de origine capilara, senzatie de caldura,
prurit, eruptii urlicariforme, hipersensibilitate intestinald cu cresterea
peristaltismului, greturi, varsaturi, diaree, hiperglicemie, hiperurice-
mie §i hiperkeratoza plelii. Administrarea indelungata a unor doze mari
poate favoriza hipertrofia ficatului cu degenerescenta grasi. Dozele de
peste 750 mg/zi administrate timp de 3 luni agraveazi astmul. Dozele
mari (3 g/zi) cresc uricemia (pot produce artritd gutoasi) si glicemia.
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ACIDUL FOLIC

Toxicocinetica. Se absoarbe bine din intestinul subtire si se con-
centreazd in ficat, rinichi, splind. Este un precursor al acidului folinic,
forma activa biologica, ce se formeazi sub influenta ciancobolaminei si
acidului ascorbic: Acidul folic se elimini mai ales pe cale renald (5 - 20
pg/zi), putin prin fecale §i prin secretie sudorala.

Toxicodinamia. La administrarea pe cale orali rar se pot inregistra
manifestari alergice (care cedeazi la intreruperea tratamentului), creste-
rea frecventei crizelor la unii epileptici $i tulburari neuropsihice.

Nu se administreazd persoanelor trecute de 60 de ani deoarece ar
putea stimula aparitia unui proces neoplazic lent.

VITAMINA B, (ACIDUL PANTOTENIC)

Toxicocinetica. Acidul pantotenic patrunde in organism pe cale
orald i parenterala. Se absoarbe bine la nivelul intestinului subtire.
Daca patrunde in organism sub forma unor complexe proteice, este pus
in libertate de catre enzime digestive.

Eliminarea acidului pantotenic se efectueazi in mare parte pe cale
renald. S-a constatat cd la administrarea pe cale orali a pantotenatului
de calciu 10% se elimina dupd 4 ore, in timp ce la administrarea paren-
terald eliminarea urinard este de 60%.

Pantotenatul de calciu se foloseste in nevrite perilerice, hepatita
cronicd, lupus eritematos, angind pectorald, infarct miocardic, in socul
postoperator.

Toxicodinamia. La administrarea megadozelor pot apirea: greturi,
inapetentd, diaree, tulburari musculare; manifestiri cutanate cu leziuni
5i dermatite de contact,

VITAMINA C (ACIDUL ASCORBIC)

Toxicocinetica. Vitamina C se absoarbe bine la administrare pe cale
orald si parenterald. Absorbtia este diminuatd la persoanele care prezin-
ta hipoaciditate sau tranzit accelerat. Vitamina C se metabolizeazi pina
la oxalati,

Depozitarea se efectueaza in cantititi foarte reduse in tesuturi, in
leucocite §i plachete, concentratia fiind mai mare decat in hematii si ser.
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In concentratii mari vitamina C se gaseste in: corticosuprarenala, pla-
centd, corpul galben, tesutul conjunctiv si adipos.

Eliminarea se efectueaza pe cale renald. Daca urina este acidi, meta-
bolitii (oxalalii) se pot precipita, determinand litiaza oxalica.

Acidul ascorbic creste capacitatea de aparare a organismului fati de
infeclii prin accentuarea activitatii fagocitare a leucocitelor si stimularea
proceselor imunologice, de asemenea intervine in metabolismul normal
al tirozinei i fenilalaninei, in metabolismul glucidic, stimuleazi forma-
rea corticosteroizilor,

Toxicodinamia. Administrarea unor megadoze de vitamina C de-
termind manifestari iritative gastrice, favorizeaza aparitia litiazei renale;
scad absorbiia de vitamind B, La sistarea brusca a megadozelor s-au
semnalat fenomene rebound. Administratd intramuscular, vitamina C
poate produce lenomene iritative 1ocale.

La sugari, dozele mari, repetate si indelungate; pol produce uneori
tulburari digestive, agitatie sau stare de astenie, iar in cazul intreruperii
tratamentului pot aparea tulburiri vasomaotorii.

2.14.2. Vitamine liposolubile

VITAMINA A

Toxicocinetica. Retinolul si esterii sai (retinol palmitat) se absorb
repede si in totalitate din intestin; se leagd de globulinele plasmatice.
n mucoasa intestinald retinolul este esterificat. Se depoziteazi in ficat,
plamani, rinichi, retind, corticosuprarenali, tesut adipos.

Vitamina A apare in urind in cazuri patologice: afectiuni renale, he-
patice, pulmonare, boli infectioase.

Toxicodinamia. Vitamina A este necesard pentru formarea pigmen-
tilor fotosensibili din retina, pentru reglarea structurala si functionali a
celulelor epiteliale, pentru cresterea oaselor, pentru dezvoltarea embrio-
nard, pentru mentinerea unei permeabilitati fiziologice a membranelor,
pentru stimularea formirii anticorpilor.

Toxicitatea vitaminei A a fost raportatd inci in 1857, fiind semnalata
la exploratarii care consumau cantitiyi mari de ficat de urs,
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Manifestirile clinice ale hipervitaminozei cu vitamina A sunt:

= gastrointestinale: greturi, varsituri, anorexie, diaree, cheilite, gingivi-
te, fisuri bucale, dureri abdominale, scidere ponderala;

» neurologice: cefalee, iritabilitate, astenie, nistagmus, cresterea pre-
siunii intracraniene, hidroencefalie, modificiri psihice, parestezii
{mdini si picioare), diplopie, edem papilar, bombarea fontanelei;

* cufanate: piele uscatd, prurit, rash, descuamari, alopecie, unghii
subtiri;

s musculare §i articulare: mialgii, fasciculatii musculare, mialgii si/sau
artralgii;

« la nivelul oaselor: hiperostoze;

* insarcind: administrarea in timpul sarcinii de megadoze de vitami-
ni A poate fi cauza malformatiilor congenitale. Retinoizii de sintezi
prezintd un risc feratogen sporit;

« altele: hepatosplenomegalie, adenopatie periferica, fibroza hepatica,
sdngerari i febrilitate cronica, hipercalcemie, cirozi, anemii, con-
junctivita, edeme, epistaxis, hiperlipemie, neregularitati ale cichului
menstrual,

Ingestia de 25000 — 50000 unititi de retinol pe zi timp de 30 zile a
determinat cresterea presiunii intracraniene, hiperiritabilitate.

VITAMINA D

Toxicocinetica. Calciferolul §i colecalciferolul se absorb repede din
intestin in prezenta bilei, circula in singe legati de o alfa-globulini spe-
cificd. Se metabolizeazi in ficat prin hidroxilare, Eliminarea se efectuea-
za in totalitate prin bila.

Toxicodinamia, Vitamina D intervine in metabolismul calciului sl
fosforulul favorizind absorbtia intestinald indirects, stimuleazi depu-
nerea sirurilor minerale in oase prin activarea fosfatazei, influenteaza
metabolismul celular, activeaza procesele respiratorii celulare.

Vitamina D esle cea mai toxica dintre vitamine. Un mare numar de
intoxicatil s-au raportat la persoanele care folosesc vitamina D in trata-
mentul artritelor §i crampelor musculare. In timpul si imediat dupa cel
de-al I-lea razboi mondial au fost inregistrate cazuri de hipercalcemie



Capitolut . Farmacnindoologia soeciali M1

idiopaticd la copii ca urmare a administrarii de megadoze de vitamina

[ (300000-400000 w/zi) ca supliment alimentar.
Semmnele clinice ale hipervitaminozei cu vitamina [ sunt:

» hipercalcemia: slabiciune, astenie, cefalee, greturi, anorexie, virsa-
turi, diaree;

« alterarea functiei renale: poliurie, polidipsie, nicturie, scaderea ca-
pacitatii de concentrare a urinii, proteinurie;

= depozitarea in fesuturi moi: nefrolitiazi si nefrocalcinozi;

« hipertensiune, osteoporozi, anormalititi osoase, stenozi aortici
supravalvulard, afectarea prematurd a arterelor, retardarea mintali
ireversibila, hipotonie arteriala, incetinirea cresterii, coma.

VITAMINA E

Toxicocinetica. Vitamina E patrunde in organism pe cale orala si
parenterala. S¢ absoarbe din tubul digestiv in prezenta bilei, in cea mai
mare parte prin cdile limfatice. Se depoziteazi in tesutul adipos, muschii
striafi, ficat si mai puin in inima, uter, testicule si suprarenale. Se meta-
bolizeaza prin oxidare, trecind in a - tocoferolchinoni.

Eliminarea vitaminei E se efectueazi in principal prin fecale (50%
din cantitatea ingeratd). Se mai poate elimina prin bila, urini si lapte.

Toxicodinamia. Vitamina E intervine in sinteza nucleoproteidelor,
in activitatea glandelor sexuale si in functionarea normala a hipofizei;
favorizeaza sinteza glicogenului §i intervine in integritatea morfofunc-
tionalad a muschilor.

Activitate biologicd manifestd indeosebi a-tocoferolul care actionea-
zi ca un antioxidant protejind acizii grasi si vitamina A.

Semnele clinice raportate la megadoze de vitamina E sunt: cefalee,
astenie, oboseald, vedere in ceatd (deoarece doze mari pot antagoniza
vitamina A), inflamatii ale mucoasei bucale, umflarea buzelor, tulburari
gastrointestinale, dureri musculare, hipoglicemie, predispunere la san-
gerare, modificari degenerative, tulburiri emotionale, calcifierea oase-
lor, sciderea hematocritului, azoospermie la barbati.
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VITAMINA K

Vitaminele K sunt compugi naturali (vitamina K, - fitomenadiona;
vitamina K ) si analogi de sintezi (vitamina K,- menadmna} Din punct
de vedere chimic sunt derivati de 1 4~nartuchmuna

Toxicocinetica. Absorbtia vitaminelor K se efectueazi la nivelul par-
tii superioare a intestinului subtire in prezenta sirurilor biliare. Dup3a
absorbtie, vitaminele K sunt transportate pe cale sangvina la nivelul di-
feritelor organe. Depozitarea se efectueaza in fical si splind (70%), si in
plamani, i rinichi (1%). Metabolizarea are loc rapid prin reducere pina
la dihidroxi-derivati polari care se elimina prin bili si urina sub forma
de glucuronoconjugali. Traverseazi bariera placentari in cantitate redu-
s, generand aparitia sindromului hemoragic la nou-nasculi.

Toxicodinamia. Vitaminele K actioneaza la nivelul ficatului fiind
indispensabile pentru sinteza protrombinei si proconvertinei, factori
ai coagulirii. Sunt folosite in prevenirea tulburarilor de coagulare (in
pregatirea preoperatorie, obstetrica, la prematurii i nou-nascutii cu ca-
rentd in vitamina K). Vitaminele K au si efecte fungicide gratie carora
sunt wtilizate in dermatologie. Vitaminele K naturale sunt putin toxice.
Vitamina K| produce cfecte toxice numai la doze foarte mari.

Simptomele intoxicatiei sunt: deprimare respiratorie, cianoza, con-
vulsii, varsituri, anemie. Hemoliza eritrocitelor apare mai ales la per-
soanele cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenazi.

Tratamentul hipervitaminozelor

« Intreruperea imediatid a administririi de vitamine,

« Asigurarea unui aport hidric corespunzitor.

«  Administrarea vitaminei E in hipervitaminozi cu vitamina A.

« Administrarea glucocorticoizilor (prednisolon 20-40 mg/zi) pentru
a reduce absorblia intestinala, a controla hipercalcemia si a preveni
eventualele leziuni renale in hipervitaminoza cu vitamina D,
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2.15. INTOXICATIILE CU ANTIDIABETICE ORALE
2.15.1. Derivati de sulfoniluree

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale acestor compusi
constau in reactii adverse, accidente acute terapeutice si de intoleranti.

Toxicocinetica. Tolbutamida §i clorpropamida se absorb repede si
complet din tubul digestiv.

Tolbutamida este intens metabolizati si inactivatd in ficat, Metaboli-
tul inactiv se elimina rapid prin rinichi (81% in 24 ore), ceea ce explica
timpul de injumatatire scurt (3-5 ore).

Clorpropamida are un limp de injumétitire de cca 33 ore (25-42
ore). Se excretd urinar 6-60%, nemodificata si sub formi de metaboliti.

Tolazomida este bine absorbita, concentratia maxima in siange insta-
lindu-se la 4-8 ore de la administrare. Timpul de injumiititire este de cir-
ca 7 ore, Se metabolizeaza in ficat si se elimind prin urind, in medie 75%
din doza administratd, sub forma de metaboliti pufin activi sau inactivi.

Glibenclamida se absoarbe din tubul digestiv in proportie de 83%,
timpul de injumitatire fiind de 5-7 ore, Este metabolizata in ficat, elimi-
nandu-se prin urina (20-25%) si bila (65-70%) sub formi de metaboliti
putin activi. Trebuie evitatd in insuficienta hepatica.

Glipizida se absoarbe bine si repede din intestin, dar absorbtia este
intdrziata de alimente. Este metabolizati in ficat si eliminati renal, 30%
sub forma de metaboliti inactivi 51 10% in formi neschimbati.

Gliclazida este metabolizatd in ficat, se elimind urinar sub forma de
metaboliti, 20% neschimbata.

Toxicodinamia. Derivatii de sulfoniluree, administrati la diabetici,
reduc hiperglicemia gi scad sau suprima glucozuria. Actiunea se dato-
reaza predominant stimuldrii secretici endogene de insulind din celulele
beta ale insulelor Langerhans, inhibarii glicogenolizei i cresterii depu-
nerii de glicogen in ficat. Dozele mari provoaca hipoglicemie.

Reactiile adverse. Cele mai frecvente reactii adverse ale terapiei cu
derivati de sulfoniluree sunt urmatoarele:

Coma hipoglicemica, instalatd dupd derivatii de sulfoniluree, are
urmdtoarele caracteristici: se instaleaza lent, transpiratia este mai pu-
tin frecventd §i predomina semnele de excitalie neuropsihici. Hipo-
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glicemia se poate prelungi timp de 2-3 zile. Efectul hipoglicemic al

derivalilor de sulfoniluree este potentat de sulfofenazoni, fenilbutazo-

ni, derivati de cumarini, probenecid, salicilati, inhibitori de monoa-
minooxidazi, alcool, fapt de care trebuie si se tina cont pentru a evita
hipoglicemia.

Manifestarile digestive sunt considerate efectul advers cel mai comun
al derivatilor de sulfoniluree. Se intilnesc la 6% din pacientii tratati cu
clorpropamida si la majoritatea celor tratati cu tolbutamidi. Efectele ad-
verse la nivelul tubului digestiv se exprima prin plenitudine postpran-
diala, dureri abdominale, greata, virsituri, constipatie sau diaree, efecte
cauzate de actiunea iritantd gastrica si intestinala.

Icterul colestatic a fost descris dupd tolbutamida, dar mai ales dupa
clorpropamida in 0,4% din cazuri. La biopsie s-a constatat stazi biliard
canaliculard, Testele de laborator pot indica cresterea concentratiei fos-
fatazei alcaline.

Manifestdri cutanate: eritem, eruplii cutanate, urticarie, exantem fo-
toalergic (4-5% din cazurile tratate cu clorpropamida si 3% cu tolbuta-
mida). Eruptia dispare dupa sistarea tratamentului,

Manifestdri la nivelul sistemului nervos. In timpul tratamentului, mai
ales cu clorpropamidi in doze mari, poate apirea o stare de oboseala
marcata, vertij tranzitoriu, dezechilibru, parestezii in membre si dureri
la presiunea maselor musculare.

Accidente hematologice: anemii hemolitice exceptionale la subiec-
Hii cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenazi, enzima indispensabila
metabolismului glucidic intraglobular; leucopenii in 7,5% din cazuri.
Scaderea leucocitelor se observa mai des la inceputul tratamentului si la
sfarsitul primei luni. Agranulocitozd si purpura trombocitopenici prin
sensibilizare alergici,

+  Trombocitopeniile (intre 100000-150000/mmc) s-au observat dupi
toti derivatii de sulfoniluree; de multe ori ele nu sunt insotite de tul-
buriri clinice §i de coagulare,

«  Metabolismul porfirinelor este afectat de derivatii de sulfoniluree, de
aceea se recomandi abtinerea de la un astfel de tratament la diabeti-
cii cu porfirie cutanata tardivi,
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»  Actiunea asupra tiroidei. Mai mul{i autori au raportat cazuri sub-
clinice de hipotiroidism la diabeticii care utilizau tolbutamida sau
clorpropamidi.

= Febra medicamentoasd este destul de rar intilnita. Poate atinge va-
lori de 37,5°-38°, fiind insotita de cefalee, frisoane, stare de riu sau
de manifestiri alergice cutanate,

«  Efect antabus. Se observi la 10% din diabeticii tratafi cu tolbutamida
si clorpropamidi. Semnele clinice sunt: senzatie mascati de cildura
la nivelul fetei, stare de neliniste, cefalee si grefuri. S-au descris si
lipotimii imediat dupd mese, Unii bolnavi prezinta efect antabus i
dupi consumarea unor alimente care confin urme de alcool, de ex.,
otetul din vin, mustarul, unele condimente.

» Efecte teratogene. S-a raportat pierderea sarcinii asociatd cu mualfor-
matii la 50% din diabeticele care luau 500 mg clorpropamida pe zi. De
aceea derivatii de sulfoniluree nu se recomandi in timpul sarcinii.
Simptomatologia. Intoxicatia cu derivati de sulfoniluree se caracte-

rizeazd prin: grefuri, varsaturi, constipatie, senzatie de slabiciune, cefa-

lee, parestezii, prurit, urticarie, eritem, mai rar leucopenie.

Ingerarea unor doze mari determind coma hipoglicemica grava gi de
lunga durata, peste 40 de ore.

Tratamentul:

» Spalatura gastrica cu suspensie de cirbune activat §i administrarea
de purgativ salin.

= Aporl glucidic important 5i prelungit in coma hipoglicemica. Gluca-
gonul poate fi util daci exista un stoc suficient de glicogen hepatic.

2.15.2. Derivati de biguanidina

Toxicocinetica. Metformina se absoarbe repede din intestin in pro-
portie de circa 60%. Se concentreazi in peretele intestinal §i in glandele
salivare, Metformina nu este metabolizati si se elimina in stare neschim-
bata, mai ales pe cale renali. Timpul de injumatatire este de 1,5-3 ore.

Buformina se absoarbe rapid si aproape complet din tubul digestiv.
Dupi 24 de ore de la administrare se elimind prin urina (80-90%) ne-
schimbaté si 10-20% prin bila.
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Toxicodinamia. Biguanidinele antidiabetice inhiba absorbtia glu-
cozei din intestin, inhibi neoglucogeneza si glicogenoliza hepatica si
stimuleazi glicoliza anaeroba. Efectul hipoglicemiant la doze terapeu-
lice apare numai la diabetici cu hiperglicemie. Biguanidele favorizeaza
consumul intracelular de glucoza, reactiveazi, la nivelul muschilor, in-
sulina inactivatd prin legarea de proteine, Actiunea incepe dupi 2-3 zile
#i este maxima dupi 15-30 zile. Au efect cetogen, precum §i anorexigen,
antilipidogen, fibrinolitic, hipotiroidian,

Reactiile adverse. Biguanidinele provoaci relativ frecvent tulburdri
digestive, mai ales la inceputul tratamentului: anorexie mascati, gust
metalic in gurd, usciciunea mucoasei bucale, greatd, varsituri, dureri
epigastrice, baloniri, diaree, mai rar constipatie, alteori pirozis. Trata-
mentul indelungat poate determina absorbtie deficitari de vitamina B,
si acid folic,

Dupa 1-2 luni de tratament se poate dezvolta slabiciune fizici, in-
dispozitie, pierdere in greutate, glicemia si glicozuria mentinidndu-se in
limite normale. S-au semnalat de asemenea leziuni hepatice, renale sau
ale sistemului hematologic.

Hipoglicernia dupa biguanidine este extrem de rard, riscul persistind
la administrarea in asociere cu insulina sau cu derivati de sulfoniluree.

Acidoza lacticd este un accident rar, dar foarte periculos. Este semna-
lat de crampe musculare, dureri abdominale intense sl astenie marcatd,
care evolueazi spre coma insotita de colaps si polipnee, Coma acidozei
lactice se caracterizeazi prin torpoare, respiratie acidotica, hipertensiu-
ne, hipotermie i anurte. Mortalitatea din cauza acidozei lactice este de
circa 80%. Acidoza lactica este favorizatd de: doze mari de biguanidine,
diabet neechilibrat, insuficienta renald organica sau functionala, insu-
ficientd hepatica, starile de hipoxemie, postul prelungit, consumul de
bauturi alcoolice.

Simptomatologia. In intoxicatia cu biguanidine antidiabetice se in-
registreaza urmatoarele semne clinice: anorexie, greata, voma, diaree,
gust metalic sau amar, dureri abdominale intense, crampe musculare,
astenie marcatd ca urmare a acidozei lactice. In cazurile severe apare
comd insotita de colaps si polipnee.

=]
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Tratamentul:

«  Lavaj gastric cu carbune activat, administrare de purgativ salin.

+ Administrare de bicarbonat de sodiu: 50-100 mg, repetat (sub con-
trolul pH-ului),

« Perfuzii cu glucozd hipertoni, la care se asociazi insulina,

+ In cavuri grave, epurare extrarenala.

« Corectia anoxiei celulare prin oxigenoterapie si respiralie asistati,

2.16. INTOXICATIILE CU PREPARATE HORMONALE

2,16.1. Anticonceptionale

ASOCIATII ESTROPROGESTATIVE

Estroprogestativele sunt cele mai folosite anticonceptionale. Inglobeaza
un estrogen (etinilestradiol) si un progestativ, Se administreaza pe cale ora-
14, dupa o anumita schema calendaristica, in functie de ciclul menstrual.

Principalele cantraceptive estroprogestative orale sunt:

« Diane-35 (etinilestradiol (1,035 mg, ciproteron acetat 0,2 mg)

« Femovan (etinilestradiol 0,03 mg, gestoden 0,075 mg)

» Marvelon (etinilestradiol 0,03 mg, desogestrel 0,15 mg)

«  Microgynon (etinilestradiol 0,03 mg, levonorgestrel 0,15 mg)

« Ovidon {etinilestradiol 0,03 mg, levonorgestrel 0,25 mg)

+ Yermonil (etinilestradiol 0,04 mg, linestrenol 2 mg)

» Trinovum (etinilestradiol 0,35/0,35/0,35 mg, noretisteron

0,5/0,75 mg)

» Triquilar (etinilestradiol 0,03/0,04/0,03 mg, levonorgestrel

0,05/0,075/0,125 mg).

Toxicocinetica. Estrogenii de sintezi se absorb bine din tractul gas-
trointestinal, se metabolizeazd lent la nivelul ficatului prin sulfo- sau
glucuronoconjugare. Se elimind renal sub forma de metaboliti si prin
laptele matern.

Etinilestradiolul este foarte activ la administrarea pe cale orald, cu o
biodisponibilitate de 60%. Este inactivat lent la nivelul ficatului i in alte
tesuturi, avand un timp de injumatatire de 7 ore.
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Mestranolul este derivat de etinilestradiol, avind proprietiti asema-
nitoare. Biotransformarea se realizeaza in proportie de 50%, rezultand
ca metabolit etinilestradiolul. Se elimind in principal pe cale renala.

Dietilstilbestrolul este un steroid sintetic derivat de stilben, foarte ac-
tiv la administrare pe cale orali. Biotransformarea are loc lent, in special
la nivelul ficatului, rezultind metaboliti eliminati pe cale renala.

Progestativele de sintezd sunt foarte eficiente pe cale orald. Se meta-
bolizeazi in ficat, forménd metaboliti care diferd de pregnandiol (prin-
cipalul metabolit al progesteronului). Eliminarea este predominant uri-
nard sub formi de metaboliti glucuronoconjugati.

Toxicodinamia, Estrogenii provoacd maturarea organelor sexuale,
dezvoltarea caracterelor sexuale secundare si determina comportamen-
tul sexual feminin. Sunt utilizati pe larg in terapeutica tulburirilor de
menopauzi, in osteoporoza climacterica (asociati cu preparate de cal-
ciu); in tratamentul vaginitei atrofice, a singeririlor uterine disfunctio-
nale. Sunt folositi §i in tratamentul cancerului de prostati.

Progesteronii au un rol important in pastrarea sarcinii §i in produce-
rea modihcarilor progestationale din endometru. Sunt folositi in trata-
mentul menometroragiilor functionale, a endometriozelor, a cancerului
endometrial. Indicatia principald a progestativelor de sinteza este con-
traceptia hormonali in asociere cu estrogeni.

Efectul contraceptiv al asociatiilor estrogenopregestative se datorea-
#a inhibarii functiei hipofizei i impiedicirii ovulatiei prin componenta
estrogenici. Progestogenul asigurd sangerarea de tip fiziologic in pauza
de administrare. Contraceptivele de acest tip, daci se administreaza co-
rect, sunt foarte eficiente, prevenind sarcina in proportie de 99-100%.

Reactiile adverse. Contraceptivele estrogenoprogestative pot pro-
voca reactii adverse minore §i rareori reacfii adverse severe.

Reactiile adverse minore sunt relativ frecvente §i constau in: grea-
{4, voma, ameteli, cefalee, retentie de lichide, hiperglicemie, crestere in
greutale, tensiune in sani, schimbiri de libidou, pigmentarea pielii, hir-
sutism, acnee. In timpul tratamentului pot apirea sdngerari lrecitoare
si amenoree. Frecventa candidozelor vaginale este crescutd. Unele pa-
ciente pot trece prin depresii si alte schimbari mintale. Rareori survin
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eruptii cutanate, fenomene de sensibilizare, alopecie. S-a constatat, de
asemenea, intoleranta la lentilele de contact.

Reactii adverse severe sunt tromboemboliile, hipertensiunea arteriala
marcata, infarctul miocardic (indeosebi la femeile fumitoare inveterate,
trecute de 40 ani), icterul colestatic, adenoamele hepatice, depresiile.

Asociatiile estroprogestative contraceptive la adolescente genereaza un
sir de reactii adverse, precum: cresterea in greutate, diabet, hiperlipide-
mii, amenoree, metroragii, blocarea functiei ovariene cu hiperestroge-
nie §i dureri abdominale, Au mai fost semnalate cefalee, ameteli, greturi,
voma, Fumatul asociat cu anticonceéptionale determini un risc crescut
de cancer de col uterin §i accidente cardiovasculare.

Estroprogestativele contraceptive nu se vor asocia cu barbiturice, fe-
nitoind, fenilbutazoni, griseofulvini, rifampicing, ampiciling, tetracicli-
ne, cloramfenicol, neomicine, clotrimazol deoarece acestea pot accelera
metabolizarea hormonilor, micsorindu-le eficacitatea,

PROGESTATIVELE

Aceste contraceptive se folosesc atunci cind estrogenii sunt contra-
indicati, in prezenta bolilor mintale sau cind se administreaza anumite
medicamente incompatibile cu sarcina (citostatice), ca si la femeile mai
virstnice, mari fumatoare,

Progesteronii pot fi folosifi pentru contraceptie ca medicatie unica,
sub forma de:

» comprimate cu doze mici, care se administreaza zilnic;

+ injectii intramusculare cu preparate de depozit, care se adminis-

treaza la intervale mari;

» implante subcutanate,

Preparatele progestative orale (mipills), ce contin doze mici de pro-
gestativ (de exemplu, 0,35 mg noretisteron), inhiba variabil ovulatia,
actionand contraceptiv, indeosebi prin modificarea mucusului cervical.
Se administreaza continuu cite un comprimat zilnic, la aceeasi ord, de
preferintd seara, incepind din prima zi a ciclului.

Reactiile adverse. Preparatele progestative orale sunt in general bine
suportate. Reactii adverse posibile sunt: frecvent sdngeriri intermen-



220 Farpanolacerionle

struale si amenoree, greatd, vomd, diaree, cefalee, hirsutism, cresterea in
greutate, edeme, disfunctie hepatica, disconfort al sinilor, cloasma.

Eficacitatea progestativelor orale scade la asocierea cu medicamente
inductoare enzimatice (barbiturice, fenitoind, griseofulvind, rimfapici-
ni, ampiciling, tetraciclina, fenilbutazoni),

Progestativele retard, injectabile intramuscular, in doze mari rea-
lizeazd un efect contraceptiv similar estroprogestativelor administrate
oral. Progestativele retard injectabile sunt indicate pentru contraceptie
pe termen scurt (de exemplu, dupi vaccinare antirujeolici) sau pentru
contracepfia pe termen lung atunci cand nu pot fi folosite asociatii es-
troprogestative orale. Efectul se datoreaza inhibarii ovulatiei, micsori-
rii capacititii de implantare a blastocistului si reducerii penetrabilitatii
spermatozoizilor. Dintre progestativele injectabile se folosesc medroxi-
progesteronul acetal si noretisteronul enantat,

Medroxiprogesteronul este derivatul 6 metilat al 17-alfa-acetoxi-
progesteronului, sub forma de acetat, fiind unul din cele mai folosite
progestative. Are acliune antiestrogenic, inhiba marcat ovulatia. Se in-
jecteaza intramuscular profund (150 mg) in primele 5 zile ale ciclului;
pentru contraceptia de duratd se injecteaza cite 150 mg la intervale de 3
luni. Biotransformarea se efectueazi la nivel hepatic.

Novetisteronul enantal se injecteaza intramuscular profund (200 mg)
la intervale de 8 siptimani.

Reactiile adverse. Progestativele injectabile provoaca frecvent singe-
riri uterine neregulate, la tratament indelungat apare amenoree si atrofia
endometrului. Alte reactii adverse sunt: greatd, voma, crestere in greutate,
cefalee, nervozitate si o frecven(d mai mare a cancerului de san.

Implante subcutanate - capsule cu 36 mg levonorgestrel (norplant),
elibereazi mici cantititi de progestativ, lent, timp de 5-6 ani; sunt foarte
eficiente. Pot provoca singerdri uterine neregulate.

ESTROGENII

Estrogenii sunt hormoni steroizi naturali $i compusi de sinteza cu
proprietati feminizante care contribuie la asigurarea ciclului menstrual
normal. Estrogenii actioneazi contraceptiv atunci cind sunt adminis-



Ciaphodt |, Formocowsieoliouia spaais rd |

trati dupd contactul sexual in doze mari, pe termen scurt. Eficacitatea
este de 90% daca tratamentul se incepe in primele 3 zile dupa contact.
Se pot folosi:

« Elinilestradiol, 2.5 mg de doui ori pe zi, timp de 5 zile

» Estrogeni conjugati, 10 mg de trei ari pe zi, timp de 5 zile

«  Dietilstilbestrol, 50 mg pe zi, timp de 5 zile. Contraceptia post-

contact sexual efectuata cu doze mari de estrogen se folosesle
limital, fiind rezervatd unor situatii de exceptie.

Reactiile adverse. Estrogenii folositi ca medicatie unica in scop con-
tracepliv duu ca reaclii adverse; greati 5i voma (40% din femeile tratate),
colict abdominale, cefalee, ameteli, crampe musculare si mistalgii.

Dietilstilbestrolul poate provoca carcinom vaginal la fetitele niscute
din mame tralate cu acest compus, de aceea in lipsa eficacitiitii este ne-
cesard provocarea avortului.

Tratamentul:

« Suspendarea administrarii.
+ lratament simptomatic.

217, INTOXICATIILE ACUTE CU ANTIHISTAMINICE

2.17.1. Histamina si blocantele
H.- st H,- histaminergice

Eticlogia intoxicatiilor. Histamina poate induce intoxicalii medi-
camentoase prin supradozare si reactii adverse,

Toxicocinetica. Histamina se administreazi parenteral, deoarece la
administrare orala este inactivatd de bacteriile intestinale pina la acetil-
histamina. Histamina este complet absorbita de la locul de injectare sise
distribuie in majoritatea tesuturilor. Se metabolizeaza rapid. Eliminarea
se efectucazi prin urini.

Toxicodinamia. Histamina este un stimulator al secretiei gastrice,
stimuleazd musculatura neteda brongica §i intestinala, dilati capilare-
le si arteriolele, creste permeabilitatea capilara. Efectele histaminei se
datoreaza actionarii unor receptori specifici situali pe suprafata mem-
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branei celulare. Au fost descrise trei tipuri de receptori histaminici: re-
ceptori H , H, 31 H,. Stimularea receptorilor H, este responsabila de acti-
unea bronhoconstrictoare si vasodilatatoare, Actionarea receptorilor H 2
provoaca hipersecre(ie gastricd acida §i, in misurd mica, vasodilatatie.
Receptorii H, produc inhibarea unor terminatii histaminergice din sis-
temul nervos central.

Reactiile adverse. Tratamentul cu histamina poate produce unele
accidente care prezinti o exagerare a efectelor farmacologice, si anu-
me: vasodilatatie brusca, manifestatd prin congestia tegumentelor, ce-
falee, cregterea temperaturii cutanate, tahicardie, hipotensiune si colaps
la doze mari (soc histaminic), edeme, bronhospasm cu dispnee, arsuri
epigastrice, greturi §i varsaturi. La locul administrarii, ca urmare a per-
meabilitatii capilare, apare edem st prurit,

Simptomatologia. Infoxicatia histaminica este aseminitoare socu-
lui anafilactic §i alergic §i se manifesta prin hipotensiune arteriala, tahi-
cardie, bronhospasm, dispnee, asfixie, congestia pielii §i a mucoaselor
conjunctivale, cresterea temperaturii cutanate, cefalee, ameteli, grefuri,
varsaturi, gust metalic sau amar. Moartea survine prin colaps cardiores-
piralor.

La administrarea intradermica (0,5 mg histamina) se dezvolti rapid
o reactie vasculard , triada lui Lewis™ hiperemie, edem, papuli,

Tratamentul:

+ Aplicarea pungii de gheatd sau a garoului pentru intirzierea absorb-
tiei histaminei.
* Administrarea parenterali de antihistaminice si epinefrina.

BLOCANTE H HISTAMINERGICE

Etiologia intoxicatiilor. Antihistaminicele H, prezinta implicatii
toxicologice prin intoxicatii acute medicamentoase in caz de suprado-
zare sau accidental (la copii) si prin reactii adverse.

Toxicocinetica. Antihistaminicele H se absorb usor din tractul
gastrointestinal si de la locul administririi parenterale, Sunt distribuite
in lesuturi, concentratia cea mai mare inregistrandu-se in plamani, iar
concentratii mai mici in splind, rinichi, ficat, creier, muschi i piele, Se
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metabolizeazi in ficat foarte repede. Eliminarea se efectueaza prin urina

sub forma de metaboliti si partial nemetabolizate.

Toxicodinamia, Blocantele histaminergice H prezinti efecte anti-
histaminice i efecte directe asupra sistemelor efectoare.

Efectele antihistaminice ale acestor compusi de sintezi se explici
prin blocarea competitivi a receptorilor histaminergici de tip H » im-
piedicand efectele caracteristice ale histaminei.

Ca urmare a antagonismului competitiv, antihistaminicele H pot ani-
hila efectul bronhoconstrictor si stimularea unor muschi nerem de citre
histamina, efectul vasopresor al histaminei fiind redus, far permeabilitatea
capilard diminuati. Reactiile cutanate (edem, papule, prurit) sunt atenu-
ate sau chiar anulate de administrarea antihistaminicelor per os sau local.
De asemenea, antihistaminicele amelioreazi reactiile anafilactice.

Efectele farmacodinamice directe cele mai importante vizeaza siste-
mul nervos central (la doze mari antihistaminicele produc stimulare,
iar la doze terapeutice-inhibare). Antihistaminicele au actiune aneste-
zicd locald, majoritatea fiind slab parasimpaticolitice, precum §i actiune
directa asupra musculaturii netede, generind spasme usoare la nivelul
intestinului, vezicii urinare si uterului.

Antihistaminicele sunt folosite pentru ameliorarea simptomatica a
reactiilor alergice de tip I, care implica eliberare de histamina, in tra-
tamentul vomei i riului de migcare in diferite manifestari vestibulare
(vertije, boala Meniere).

Reactiile adverse. In timpul tratamentului cu antihistaminice H_se
inregistreaza:

«  tulburdri digestive: greturi, virsaturi, dureri abdominale, diaree, sen-
zatia de uscidciune a mucoasei bucale;

o tulburdri neurogenitale: polakiurie si disurie ca urmare a actiunii iri-
tante a metabolitilor;

o tulburdri neuropsihice: stimularea SNC la doze mari §i duratd scur-
ta de administrare (agitatie psthomotorie, tremor, parestezii, mani-
festari psihice si halucinatorii, convulsii); deprimarea SNC (actiune
sedativ-hipnoticd) apare in cazul antihistaminicelor din prima ge-
neratie;
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»  reacfii alergice cu implicarea tegumentelor (prurit, eritem) si numai
exceptional a singelui (leucopenie, agranulocitozi);

*  tfecte teratogene au fost semnalate pentru trei antihistaminice (ciclizi-
na, meclizind, buclizina), care au fost scoase din utilizarea terapeutici.
Dozele letale minime pentru antihistaminicele H constituié: clor-

feniramind — 5-10 mg/kg corp; clorfenoxaming — 10-100 mg/kg corp;

ciclizind si dimentiden - 25-250 mg/kg corp,

Simptomatologia. Semnele clinice in intoxicafia qcutd sunt: agitatie
psihomotorie, ataxie, halucinatii, delir, convulsii, midriaza, hipertermie,
comd. De asemenea apare inhibitie respiratorie, vasodilatatie periferici,
tahicardie. Exitusul survine prin colaps cardiovascular, Intoxicatia acutd
este fatald, mai ales la copii.

Tratamentul:

»  Lavaj gastric (in absenta convulsiilor si comei) cu suspensie de cir-
bune activat, dupa care se administreazi un purgativ salin.

«  Asislenld respiratorie.

»  lratament simptomatic: tratarea convulsiilor (barbityrice intrave-
nos), a hipertérmiei (aplicare de gheald) si a tahicardiei,

BLOCANTE H, HISTAMINERGICE
Etiologia intoxicatiilor. Blocantele H, histaminergice prezinti re-
actii adverse, iar la doze mari pol produce intoxicatii acute,

CIMETIDINA

Toxicocinetica. Cimetiding se ahsoarbe rapid la nivelul tractului
gastrointestinal 5i se distribuie in toate tesuturile, cu exceptia creterului.
Absorbtia este diminuati de administrarea concomitentd a antiacidelor
§i de ingestia alimentelor. Se leagd in proportie mici de proteinele plas-
malice (15-20%), se metabolizeaza hepatic (30-40%). Se elimin prin
urind, in proportie de 62% sub formi nemodificati §i ca metaboliti; o
parte se elimina prin bila. Timpul de injumatitire este de 2 are.

Toxicodinamia. Cimetidina reduce volumul §i aciditatea sucului
gastric cu 60% si secrefia peptica cu 30%; scade debitul de pepsinogen
la nivelul celulelor parietale.
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Reactiile adverse. La tratamente de lungd duratd, cimetidina pre-
zintd reactii adverse reprezentate de manifestiri:
« neuropsihice: cefalee, letargie, confuzie mintald, somnolenta, dezori-
entare, agitatie, halucinatii, convulsii;
« endocrine: ginecomastie, impotenta, galactoree;
» cardiovasculare: bradicardie;
« hematologice: neutropenie.
Cimetidina mai poate induce eruptii cutanate si modificarea unor
parametri biochimici (cregterea transaminazelor i creatininei).

RANITIDINA
Toxicocinetica. Ranitidina administrata oral se absoarbe rapid de
la nivel gastrointestinal (39-87%), se leagd de proteinele plasmatice (15-
20%). Se biotransforma in ficat §i se elimind prin urind. Timpul de inju-
mdtatire mediu este de 2,5 ore.
Toxicodinamia. Ranitidina este de patru ori mai activa decit cime-
tidina si are o potentd de 4-10 ori mai mare decdt aceasta,
Reactiile adverse. Reactiile adverse la ranitidind sunt mai putin
frecvente decit la cimetidina si includ manifestari:
«  neuropsihice (0,8% din pacienti): cefalee, vertij, somnolenta, confu-
zie mintala reversibila, halucinatii, tulburiri de vedere;
+ hepatice: cresterea enzimelor de citolizd (transaminazele, fosfataza
alcalind) si leziuni hepatice confirmate histologic (0,1% din cazuri);
«  hematologice: trombocitopenie, agranulocitozd si mielosupresie, in-
talnite numai la obezi;
» gastrointestinale: greatd, voma, constipatie sau diaree, usciciunea gurii;
« endocrine (la doze mari): ginecomastie, amenoree si disfunctii sexu-
ale (potenta dificila, pierderea libidoului},
In caz de hipersensibilitate acutd apar: febri, bronhospasm, urticarie,
caderea parului, dureri articulare, edem angioneurotic §i soc anafilactic,

FAMOTIDINA
Toxicocinetica. Famotidina administratd oral este absorbitd rapid,
dar incomplet, din tractul gastrointestinal (40-45%), prezenta alimentelor
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si folosirea simultani a antiacidelor neinfluentind semnificativ absorbjia.
Se leagd in proportie de 15-20% de proteinele plasmatice. Biotransforma-
rea este hepatica (30-40%), iar eliminarea renala, 20-70% nemetabaolizata,
restul sub forma de metaboliti. Timpul de injumdtatire este de 2,5-4 ore.

Toxicodinamia. Famotidina este de 30 de ori mai activi decat ¢i-
metidina, Efectul farmacodinamic principal consta in inhibitia secretiei
acide in functie de doza administrata.

Reactiile adverse. Reactiile adverse cele mai frecvente sunt: cefalee,
vertij, erupfii cutanate, constipatie sau diaree, greatd, anorexie §i gurd
uscata. Rareori se produc cresteri ale transaminazelor serice.

NIZATIDINA

Toxicocinetica. Nizatidina se absoarbe rapid §i complet de la nive-
lul tractului gastrointestinal (90%). Se leaga de proteinele plasmatice in
proportie de 35%. Se metabolizeazd in ficat si se eliming urinar. Timpul
de injumatdtire este de 1,3 ore.

Reactiile adverse. Apar cu o frecventd mai mare de 2% si includ:
cefalee astenie, durere toracica, mialgii, somnolentd, urticarie.

ROXATIDINA

Toxicocinetica. Roxatidina administrata sub formd de capsule gra-
nulate se absoarbe rapid, concentratia plasmaticd maxima inregistran-
du-se dupi 3 ore. Este metabolizata in timpul absorbtiei, trecerii prin
ficat, de citre esterazele plasmatice intr-un metabolit dezacetilat activ,
Biodisponibilitatea nu este influentati de alimente. Se elimindg urinar,

Toxicodinamia. Roxatidina este un prodrog care elibereazi sub-
stanta activa ,in vivo” (metabolitul dezacetilat), Se fixeaza specific nu-
mai pe receptorii H, de pe membrana laterobazali a celulei parietale
fard sa se lege de alfi receptori (androgeni) si fird si interfereze cito-
cromul P . Este de 6 ori mai eficientd decit cimetidina §i de doua ori
decdt ranitidina.

Reactiile adverse. La administrarea roxatidinei apar: greata, voma,
diaree sau constipatie, cefalee, tulburari de somn, neliniste, eruptii cuta-
nate (rar), tahicardie, leucopenie i trombocitopenie (foarte rar) si tul-
buriri ale libidoului.
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Simptomatologia. Semnele clinice in caz de supradozare cu blocante
H, histaminergice sunt: greafd, voma, anorexie, diaree sau constipatie, cefa-
lee, vertij, confuzie mintald, agitatie, halucinatii, urticarie, leziuni hepatice.
Tratamentul:
« Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat, dupa care administra-
re de purgativ salin.
» Tratament simptomatic.

2.18. INTOXICATIA CU ANTIBIOTICE 51
CHIMIOTERAPICE

2.18.1. Antibiotice beta-lactamice

Toxicocinetica. Absorbtia antibioticelor depinde de calea de admi-
nistrare si este diferita pentru fiecare substanta, Antibioticele beta-lacta-
mice se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice. Toxicocinetica
penicilinelor frecvent folosite in terapeutica (dupa Miller si Greenblatt)
este expusi in tabelul 7.

Tabelul 7
Parameirii toxicocinetici ai principalelor peniciline
Procentajul pe-
Abroch Nivel seric maxim Proportla | metririiin SNC
q pg/ml legarii de | (%din nivelul seric
Penicilina |tie :g“lﬁ, srateinele maxim)
Fractia | serice, % | In infla-
ol libera N matit
PenicilinaG | 15-30 | 15-27| 0.6-1 60 0,5-2 2-6
Penicilina V 60 i-5 0.8 a0 =
Meticilina | minima - - 40 08-5 | 3-12
variabild
{darin . =
Nafcilind general 90 - 9
micd)
Oxaciling i3 5-6 0.6 90 <f -
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Continyare
Cloxacilina 449 7-14 0.6 93 -
Dicloxacilina 37 15- 18 0.6 96 2
Ampicilina | 30-50 | 2-6 | 1.6-5 20 4-5 | 36-40
Amoxicilinag | 34-80 | 7-8 f 20 -
Carbenicilina | minima - 50 2-20
t:ar{:f:::::mﬂ 0. 1> | 73 ) |

Parametrii toxicocinetici ai citorva cefalosporine (dupa Fillastre si
Leroy) sunt prezentati in tabelul 8,

Antibioticele beta-lactamice, (penicilinele i cefalosporinele) se me-
tabolizeaza cu participarea sistemelor enzimatice din diverse organe.
Benzilpenicilina este partial metabolizati in ficat. Dupi administrarea
fenoximetilpenicilinei s-a observat aparitia in urina a acidului penicilo-
ic. Circa | % din antibioticul administrat se elimind prin rinichi.

Tabelul 8
Parametrii toxicocinetici ai principalelor cefalosporine
Cefalaspori- dt;ﬁ";_ Metnhu!ima in ?ﬂ:[:ﬁﬁ;:l Elu:'!:::raﬁl:e
nele i3 organism, % . riilieia o
Cefoperazoni S0 <5 - 80-90
Cefsulodini 15 <2 130-150 60
Cefotoxima 20 20-30 300-350 G
Cefotetan a0 nemetabolizat 30-40 nedetermimi ;
Cefmenoximi 95 pulin metabolizat | nedeterminat | nedeterminat
Ceftazidina 17 nemetabolizat 130 - 150 80-50
Ceftriaxona 95 nemetabolizat 10-15 50
Latamoxef 40 nemetabolizat B0- 100 B0-90
Cefonicid 95 nemetabolizat 20-25 80-90
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Analizele gaz-cromatografice au aratat ca o mica parte din ampicili-
na i amoxicilina administratd este metabolizata in organismul uman in
peniciloati si peniciloaldehide.

Grupul O-acetil din cefalosporina C este hidrolizat. Hidrolizei sunt
supuse cefalosporinele de semisintezd. Compusi dezacetilati obtinuti
sunt eliminati urinar.

Esteraza implicata in metabolizarea cefalosporinelor a fost identifi-
catd in ficat, rinichi §i stomac. Acfiunea acestei enzime nu este neglijabi-
le daci {inem cont cd 50% din antibiotic se elimind urinar nemodificat,
iar 30% sub formai de acetilcefalotina.

Toxicodinamia. Actiunea antibacteriani a antibioticelor beta-lacta-
mice se manifestd ca o rezultanti a trei fenomene:

« abilitatea acestor substanie de a penetra peretele celulelor pentru a
ajunge in vecinatatea locului de actiune;

= acfiunea propriu-zisi asupra unor enzime implicate in procesele vi-
tale ale celulei;

» rezistenta la actiunea distructivi a unor enzime bacteriene. In anul
1974, in membrana celulard au fost identificate mai multe proteine
care prezintd afinitate pentru antibioticele beta-lactamice. Numirul
acestor proteine este variabil (4-7), in functie de specia microbiana
(pentru Stafilococul auriu sunt patru proteine, iar pentru Escherichia
coli - 7), Prezenta acestor proteine determini fie un efect bactericid,
fie un efect bacteriostatic fat4 de diferite specii bacteriene,
Mecanismele prin care se produc efectele toxice directe la antibiotice

sunt variate i au fost sistematizate de Craig 5i Cerber astfel:

« mecanismul fizico-chimic: iritatie locald, cristalizare in tesut, fototo-
xicitate, tulburiri hidroelectrolitice;

« actiuni farmacodinamice de inhibare a unor procese din macroor-
ganism;

« leziuni tisulare generate de: legarea de membrana celulard; acumu-
larea de medicament in unele {esuturi si organe; formarea de meta-
boliti toxici, predispozitie genetica.

Penicilinele i cefalosporinele sunt mai putin toxice decit alte an-
tibiotice, deoarece mecanismul efectului bactericid vizeazd in primul
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rand peretele bacterian, formatiune celulars absenti la celula umani.
Unele antibiotice beta-lactamice ating concentratii mari, deoarece
necesitd (cel putin pentru unele celule) sisteme de transport speciale
{cefaloridina).

Antibioticele beta-lactamice produc numeroase reactii adverse, de
intensitate i gravitate variabild, de la o simpla intoleranta locals, pani
la yocul anafilactic, mortal.

REACTII ADVERSE PRODUSE DE PENICILINE
*  Reactiile alergice sunt cele mai frecvente reactii adverse care afectea-

zd 1-10% dintre pacien(i (Lapllane, 1968). Actiunea sensibilizanta

se traduce prin:

Manifestdri generale:

- ascensiune termicd, care poate apdrea ca unica manifestare de
sensibilizare sau insotind alte manifestari. Temperatura nu de-
pdgeste 39°C;

- soc anafilactic. Apare dupi 10-30 minute de la administrare Gl
se caracterizeazd prin: palpitalii, dispnee, stiri de riu general,
dureri toracice sau abdominale, anxietate progresivé, transpirat
rece, congestie conjunctivala, cianozd. Se produce soc, colaps si
comd, care, in general, este ireversibila. Apare frecvent la penici-
lina G, meticilina, ampicilina si benzatinbeazilpenicilina. Socul
anafilactic reprezint o reactie adversa extrem de gravi, dar to-
tusi foarte rara (1/100000);

- edem palpebral si angioneurotic (care dispare spontan); edem
glotic care poate produce moartea prin asfixie.

Manifestdrile cutanate constituie cel mai frecvent tip de reactii aler-
gice la penicilind. Acestea se pot manifesta sub forma de eruplii cutanate
ugoare pand la dermatita exfoliativa acutd, uneori mortala, Mai frecvent
se semnaleazi urticaria, care se poate dezvolta incepind cu a 7-ea zi (la
persoanele sensibilizate) pand la a 21 zi de la administrare (la persoanele
indemne). Se manifesta prin erupie urticariani pruriginoasi, adenopa-
tii generalizate, hiperpirexie, edem al mucoasei bucofaringiene, Tabloul
clinic complex se numeste ,boala serului dupa penicilind’, Printre alte
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semne clinice se inregistreaza: eritem (exsudativ scarlatiniform), pur-

purd generalizati, fotosensibilizare;

Manifestdri respiratorii: crizd spasmodicd, accese bronhospastice
pana la astm bronsic.

Manifestdri cardiovasculare: vasculite alergice si trombocitopenie;
miocardite difuze,

Manifestari digestive: greturi, varsaturi, diaree, produse prin indu-
cerea leziunilor urticariene pe mucoasa tractului digestiv (ampiciling,
amoxicilind).

Manifestdri la nivelul mucoaselor: leziuni eritematoase, papulare, ul-
ceronecrotice la nivelul mucoasei bucofaringiene, linguald, vaginala §i
anorectald. Se pot dezvolta: stomatita postantibioticd cu Candida albi-
cans; enterocolitd stafilococicd; anorectitd si vulvovaginitd cu Candida
albicans.

Reactiile alergice sunt induse, in primul rind, de antibioticul insusi,
care acfioneazi ca un antigen specific; de complexul antibiotic-protein;
de unul din produsele de degradare a antibioticului §i complexului anti-
biotic degradat-protein.

» Encefalopatie sub formé de crize convulsive se observa la pacientii
cu o afectiune predispozantd (meningitd) sau cu maladii hepatice i
renale (mai ales la benzilpenicilind potasicd).

« Actiunea iritantd locald se manifesta mai des la peniciline, la con-
centratii mari. Injectiile intramusculare sunt dureroase, iar injecta-
rea intravenoasd poate fi cauza de flebita locald.

« Penicilinele produc modificarea florei bacteriene la nivelul intestinu-
lui (enterita) §i pot favoriza suprainfectiile.

» Reactia Herxheimer se poate dezvolta in primele zile de tratament cu
penicilini a sifilisului florid, cardioaortic, al gravidelor 51 congenital.
Semne ale reactiei sunt: febrd, frison, cefalee, mialgii, artralgii, re-
activarea leziunilor sifilitice. Aceste semne persista 1-3 zile. Au fost
semnalate si reactii grave, cu colaps §i exitus, Aceastd reactie se ex-
plicd prin eliberarea masiva de endotoxine in urma distrugerii unei
cantitati mari de treponeme sau ca o reacfie alergica faja de antige-
nele eliberate de microorganismele patogene.
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« Sindromul Hoigene constid in efecte neurologice toxice manifestate
prin perioade scurte si reversibile de anxietate severa, confuzii, ta-
hicardie, hipertensiune arteriald. Apare numai la procain-penicilina
G, fiind conditionati de patrunderea in capilare a unor microcrista-
le de procaini care determina mici embolii.

»  Alte reactii toxice (rare):

- hepatita (la oxaciling, floxacilini);

- nefritd (meticilind, mai pulin nafcilina);

- perturbarea echilibrului hidroelectrolitic al Na'/K* (doze mari
de benzilpenicilina);

- granulocitopenie (meticilina si nafcilina, mai ales la copii);

- hemoragii (la carbeniciling, ca urmare a actiunii antiagregante
plachetare);

- inhibarea miduvei osoase manifestata prin neutropenie reversi-
bila (administrarea prelungiti de peniciline);

- carente vitaminice (in special din grupul B si K).

REACTIT ADVERSE PRODUSE DE CEFALOSPORINE
Printre reactiile adverse induse de cefalosporine se numiri:

« Fenomene alergice ce constau in: eruptii cutanate maculo-papulare,
febrd, urticarie (rar), bronhospasm si reactii anafilactice. Reactiile
alergice sunt totusi mai rare decdt la peniciline, deoarece determi-
nantul antigenic - cefalosporinul - este mai putin stabil decét peni-
ciloilul. Cefalosporinele, purtitoare a unei catene laterale similare
penicilinei G, pot da reactii incrucisate cu acestea.

« Nefrotoxicitate prezintd unele cefalosporine (cefalotine, cefaloridi-
na), in special in combinatii cu aminalico.

»  Actiune iritantd locald - durere la locul injectarii intramusculare sau
tromboflebita locala in cazul injectirii intravenoase.

o O reactie de tip antabus (disulfiram - like) a fost descrisd pentru
cefamandol, cefoperazona §i latamoxef.

v Accidente hemoragice, indeosebi la cefalosporinele din generatia a
3-a (latamoxef, cefoperazoni, cefotetan, cefamandol);

o Alte reactii adverse sunt rare, Se pot semnala: leucopenie, diaree, co-
litd pseudomembranoasi.



Captiatul I, Farmacoloxlvaslog saecisli 233

Tratamentul, In cazul accidentelor alergice, in functie de gravitatea
tabloului clinic, se administreaza:

« antihistaminice, oxigen prin sonda nazala;

« in caz de edem glotic sau de laringospasm se fac aerosoli cu nafazo-
lind sau cu bronhodilatatoare;

« seadministreazé subcutanat epinefrina de 0,1% (1 mg) §i intravenos
efedrind si miofilin, apoi intravenos hemisuccinat de hidrocortizon
(200 mg);

« perfuzie cu solulii izotonice de glucozi si ser fiziologic;

« in cazuri grave (soc anafilactic) se administreaza penicilinaza (in-
travenas 800000 — 1600000 u) care scindeazd molecula penicilinei,
inactivand-o;

« tratament simptomatic—medicatie sedativa (neuroleptice), anticon-
vulsivante.

2.18.2, Antibiotice aminoglicozidice

Toxicocinetica. Toate aminoglicozidele au proprietiti toxicocineti-
ce aproape identice. Administrate intramuscular sunt absorbite complet
si rapid. Calea intravenoasa se preferd in maladii grave - $oc seplic, sep-
ticemnie. Aminoglicozidele se leagd in proportie foarte mica (<10%) sau
nu se leaga de proteinele plasmatice. Timpul de injumdtatire plasmatica
este de 2-3 ore. Se fixeaza in diferite tesuturi i in eritrocite de unde se
elibereazi lent. Aceasta explici eliminarea de cantitati mici pani la 30 de
zile dupi incetarea tratamentului. Nu suferé biotransformare. Mai mult
de 95% din doza se regaseste in urina la 24-48 de ore de la administrare,
jar concentratii mici pot fi decelate dupd mai multe saptamani. Amino-
glicozidele traverseaza bariera placentara.

Toxicodinamia. Aminoglicozidele sunt indicate in infectiile grave
cu bacili gram-negativ aerobi sensibili. Sunt recomandate in asociere cu
alte antibiotice, pentru actiunea sinergici §i largirea spectrului activiti-
tii antibacteriene. Sunt medicamente cu un indice terapeutic mic, con-
centratia plasmatici terapeutic eficientd fiind apropiatd de cea toxica.

Reactiile adverse. Aminoglicozidele sunt toxice in principal pentru
rinichi §i urechea internd. De asemenea pot provoca:
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+ Efecte toxice renale (au o frecventi de 2-10%) care constau in per-
turbiri bioumorale, urmate uneori §i de manifestari clinice. Antibi-
oticele pot actiona la nivelul glomerulului sau a tubilor renali. Astfel,
in primul caz determina cresterea permeabilitatii glomerulare, iar
la nivel tubular impiedica reabsorbtia filtratului glomerular. Drept
rezultat in urina finald apar cantititi anormale de glucoza, fosfat $1
aminoacizi chiar atunci cand concentratia lor sanguina este norma-
13, realizindu-se un sindrom de tip Fanconi. Pot apirea leziuni re-
nale de intensitate diferitd, de la iritatie si inflamatie pand la necrozi
glomerulo-tubulard, care conduc la insuficienta renala acuta.

» Ototoxicitatea se manifesta prin leziuni cohleare si vestibulare. Ka-
namicina si amikacina provoaci indeosebi tulburari cohleare, strep-
tomicina §i gentamicina — tulburéri vestibulare; netilmicina este mai
putin ototoxicd decit alte aminoglicozide.

+ Aminoglicozidele pot provoca: bloc neuromuscular, cu stare de obo-
seald a musculaturii scheletice si inhibarea respiratiei, reactii alergi-
ce cu o frecventa de 1-3%. Principalele manifestiri sunt eozinofilia,
eruptiile cutanate i febra.

Simptomatologia. Supradozarea se traduce prin: cefalee, greald,
void, tulburiri de echilibru, nistagmus care se mentine 1-2 saptamani,
apoi se instaleaza labirintita cronica, sindromul major fiind ataxia,

Leziunile cohleare se concretizeaza prin zgomote in urechi, senzatie
de infundare a urechilor, pierderea perceptiei sunetelor de frecventa in-
alta, apoi surditate, care se poate instala chiar si la citeva siptamini de
la incetarea tratamentului.

Tratamentul:

» Reducerea dozelor pentru a evita fenomenele toxice.

« Controlul periodic al functiei renale.

» Hemodializa §i dializa peritoneald in conditii de supradozare.

»  Controlul audiometric si vestibular lunar.

« Combaterea reactiilor alergice prin administrare de antihistaminice
si sedative,

« Administrare de saruri de calciu (gluconal, claruri).
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2.18.3. Antibiotice cu structur3 aralchilica

Din aceasta clasd de antibiotice fac parte cloramfenicolul si tiamfe-
nicolul (urofamicin).

Toxicocinetica. Cloramfenicolul (bazi) se absoarbe bine pe cale ora-
|4, iar intravenos (perfuzie), sub forma de cloramfenicol sodiu succinat,
concentratia plasmaticd maxima se instaleaz dupi 1-2 ore de la perfu-
zie. Antibioticul se leaga in proportie de 53% de albumina din plasma,
Datorita liposolubilitatii trece usor in lichidul cefalorahidian, patrunde
in creier i traverseazd bariera hematooculard. Traverseazi bariera pla-
centard, realizind concentratii mari in plasma fetala. Cloramfenicolul se
metabolizeaza in ficat prin glucuronoconjugare, metabolit activ. Elimi-
narea se efectueazi pe cale renali sub forma de glucuronoconjugat, iar
5-35% sub formd nemodificata.

Tiamfenicolul nu se metabolizeaza, Legarea de proteinele plasmatice
este micd (aproximativ 20%), 50-70% din doza administrata se regdsesle
in urind dupa 24 ore de la administrare.

Toxicodinamia. Cloramfenicolul prezintd actiune bacteriostatica,
Mecanismul de actiune al acestor antibiotice se explica prin inhiba-
rea sintezei proteinelor la nivelul ribozomilor mitocondriali, ATP-azei
§i fero-chelatazei. Spectrul antibacterian este larg. Cloramfenicolul se
foloseste in tratamentul meningitelor, abceselor cerebrale, dizenteriei,
infectiilor pulmonare si tusei convulsive. Este medicamentul de electie
in tratarea febrei tifoide.

Tiamfenicolul are aceleasi indicatii ca si cloramfenicolul,

Reactiile adverse. Cloramfenicolul are actiune hematotoxica (deti-
ne primul loc intre antibiotice). Mecanismul patogenic de lezare a ma-
duvei osoase se explica prin mai multe ipoteze:

I. Mecanism toxic: prezenta nucleului benzenic determind acci-
dente hematologice aseminatoare intoxicatiei cu benzen. Se ob-
servi o diminuare a fixirii ferului, ca i inhibarea incorporarii
fierului in protoporfirini.

2. Actiune asupra organelor hematoformatoare: este usor absorbit
de eritrocitele linere din miduva osoasa si astfel impiedica in-
corporarea acizilor aminati in proteinele celulelor respective,
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3. Mecanism imunologic - antibioticul poate modifica celulele
imunologice competente, provocand astfel o boald autoimuni.
In consecinti celulele medulare normale apar striine fata de cele
modificate.

4. Mecanism prin deficientd enzimatica — in acest caz deficitul in glu-
cozo-6-fosfatdehidrogenazi, cu rol esential in metabolismul ener-
getic al hematiei, este agravat de tratamentul cu cloramfenicol.

Actiunea toxica a cloramfenicolului consta in modificiri cantitative si

calitative ale celor trei serii de elemente figurate ale sangelui. Astfel apare:

« anemie hemolitici si anemie aplastica;

= leucopenie cu neutropenie, ce poate evolua in agranulocitozi;

« trombocitopenie.

Modificarile clinice constau in hemoragii si infectii, iar complicatia

cea mai grava este oprimarea hematopoiezei cu pancitopenie.

. Reactii toxice la sugari si copiii mici. Doze excesive de cloramfeni-

col (concentratii plasmatice de 40-200 pg/ml) pot provoca fenomene to-

xice acute descrise sub numele de .sindrom cenusiu” (sindromul Gray).

Manifestirile clinice constau in: anorexie, voma, diaree cu scaune verzi,

tahipnee, cianozd cu colorarea gri-cenusie a pielii, letargie. Evolutia este

grava, iar dupd 2-3 zile de la debut se produce moartea prin colaps (50%

din copii mor in caz de supradozare). Acest fenomen este determinat de:

« Imaturitatea enzimatici (lipsa glucuroniltransferazei) care impie-
dicid conjugarea cloramfenicolului, Acesta se depune in tegumente,
unde este oxidat intr-un compus negru-cenusiu.

« Imposibilitatea eliminarii renale a antibioticului din cauza oliguriei
fetale.

+ Manifestarile digestive sunt rar intilnite si constan din: greturi, vér-
situri, diaree, balondri, iritatie perianala. Frecvent, dupi prima sip-
timéana de tralament, apar stomatite, faringite si infectii rinofaringi-
ene cu Candida albicans.

»  Manifestiiri neuropsihice (apar la tratament indelungat): nevrita op-
ticd, mai rar polinevrite, confuzie mintala, delir.

+  Reactii alergice cutanate, rar intalnite de la urticarie si eruptii cuta-
nate piana la fotosensibilizare.
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= Actiune teratogend i cancerigend. Tratamentul prelungit cu doze
mari sau cu doze mici i repetate de cloramfenicol a generat (in ca-
zuri rare) hematopatii maligne (leucemie sau reticulozi maligna
acuti), Aparitia acestora a fost explicatd prin inhibarea sintezei aci-
zilor nueleic, precum si prin rolul leucemogen al nucleului benzen.
Cloramfenicolul traverseaza bariera placentara, realizind in singele
tatului o concentrafie de 50%, producand chiar leziuni.
Tiamfenicolul prezinta aceleasi reactii toxice adverse ca si cloram-

fenicolul, riscul anemiei aplastice, de natura alergica sau idiosincrazica,

fiind insd mai redus.
Tratament si precautii:

«  Utilizarea acestor antibiotice se va limita la cazurile de febra tifoida,
formele severe de salmoneloza si infectiile rezistente la alte antibio-
tice si chimioterapice.

« Se va evita administrarea cloramfenicolului la: gravide, in ultimele
3-4 luni de sarcing, femeile care alapleazd, sugari si copii sub vérsta
de 2-4 luni.

« Doza zilnica trebuie si fie de 2g (in cazuri grave, pana la 4g).

= Se va controla, siptiménal, evolutia seriilor rosie, alba §i tromboci-
tara,

«  Lasfarsitul tratamentului se va face un examen oftalmologic (pentru
verificarea acullatii vizuale),

« Seadministreaza fenilalanini (aminoacid esential) pentru combate-
rea manifestarilor neuropsihice.

« Convulsiile se vor combate cu doze mici de derivati barbiturici (fe-
nobarbital sau ciclobarbital).

2.18.4. Tetraciclinele

Texicocinetica. Telraciclinele se absorb diferit din tractul gastro-
intestinal, absorbtia variind de la 30%, la clortetraciclina, pani la 95%
la minociclina. Abseorbtia se produce in stomac, duoden §i prima parte
a intestinului subtire. Absorbtia este diminuata in caz de hipoacidita-
te gastricd si in prezenta alimentelor (produselor lactate), precum si a
medicamentelor care contin calciy, magneziu, fier, cu care formeaza
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complecsi neabsorbabili. Se leagi de proteinele plasmatice diferit: 65%

pentru tetraciclind §i 93% pentru doxiciclini. Doxiciclina, datorita lipo-

solubilititii, patrunde mai ugor in tesuturi. Tetraciclina se elimini circa

40% prin colon, iar restul pe cale renala prin filtrare glomerulara. Do-

xiciclina face exceptie, eliminindu-se prin colon sub forma de chelati

inactivi. Tetraciclinele traverseaza bariera placentara.

Toxicodinamia. Tetraciclinele au un spectru larg de actiune, fiind
active fald de germenii gram-pozitivi §i gram-negativi, bacteriile aerobe
si anaerobe, spirochete, rickettsii si unele protozoare.

Tetraciclinele se utilizeaza in pneumonia produsi de pneumococi,
streptococi si stafilococi; in faringite, bronsite, amigdalite; in infectii
urinare, oftalmice si digestive; gonoree; in caz de holeri si in infectii ale
tesuturilor moi (furunculozd, abeese).

Reactiile adverse:

+ Fenomene de iritalie gastrica si intestinald in cazul administrarii pe
cale orald caraclerizate prin senzatie de arsuri, dureri epigastrice,
preatd, voma, diaree, Au fost semnalate cateva cazuri de ulcere eso-
fagiene cu pancreatita.

« Accidente produse prin tulburarea echilibrului microbian intestinal.
La acestea se refera:
candidoze - infectii cu Candida albicans. La nivelul aparatului diges-

tiv, indiferent de localizare, apar depozite albe-galbui sau galbene-bru-

ne, cu aspect de boabe de grig, depozite de lapte sau jaurt pe mucoasa
digestivid. Apar reactii iritante locale cu senzatie de usturime, usciciune,
dureri si arsuri. Unecori se pot dezvolta: stomatitd candidozica, esofagi-

Ld. gastritd, enteritd si enterocolita. Septicemia candidozica apare mai

frecvent la asocierea tetraciclinelor cu corticoizi. Se caracterizeaza prin:

alterarea starii generale, febra 39-40°C, frisoane, transpiratii profuze,
adinamie si semne de localizare pe mucoase;

leproinfectii cu germeni rezistenti la tetracicline, dintre care cel mai
frecvent incriminat este Stafilococu! quriv. Manifestarile acestei disbac-
terioze pot fi fruste (diaree, manifestari de gastroenterita, de ileocoliti
membranoasid) sau cu evolutie gravd — gastroenterite sau enterocolite de
tip holeriform.
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Actiunea hepatotoxicd apare dupa tratamente indelungate, cu apari-
tia unei coloratii subicterice sau chiar icterice a tegumentelor $i mu-
coaselor; hepatomegalie si hiperbilirubinemie. Aceste semne dispar
dupi intreruperea tratamentului.

Efecte nefrotoxice apar in special la persoanele cu insuficienta renals,
deoarece tetraciclinele se acumuleaza, producénd degenerescenti
grasd a celulelor tubulare. Preparatele de tetraciclind cu termen ex-
pirat provoaci uneori o tubulopatie proximaléd de tip sindrom Fan-
coni cu poliurie, polidipsie, proteinurie si aminoacidurie, glicozurie
§i acidoza.

Efect antianabolizant caracterizat prin cresterea azotului total ne-
proteic din sange si a eliminarii urinare de azot, ceea ce inseamna
inhibarea sintezei proteice. Apare o crestere a urcel sanguine §i a
fosfatilor, cu tendinta de acidoza, se produce pierdere in greutate.
Demeclociclina poate induce diabet insipid nefrogen.

Efecte neuropsihice sunt rar intdlnite si se caracterizeazd prin euforie,
vertij §i delir care dispar la intreruperea tratamentului.

Efectele toxice asupra fanerelor cutanate sunt conditionate de acu-
mularea in tesuturile calcificate prin formarea de chelati intre te-
traciclina si ortotosfatul de calciu. Depunerea in oase poate friana
cresterea naselor si dintilor, poate colora in brun dintii cu hipoplazia
smalfului dintilor; acelasi aspect il pot prezenta §i radacinile unghii-
lor st uneori parul. Din aceste motive tetraciclinele sunt contraindi-
cate femeilor gravide si copiilor sub 8 ani.

Efecte iritative locale. Tetraciclinele, injectate intravenos, provoaca
fenomene de flebite ale venelor,

Reactiile de sensibilizare apar mai ales in cazul folosirii topice a te-
traciclinelor, manifestandu-se prin urticarie, dermatitd exfoliativa
generalizata.

Reactii fototoxice insotite uneori de febra mare. Sunt mai frecvente la
administrarea demeclociclinei $i doxiciclinei.

Dupa administrarea intravenoasi de doze mari pot aparea dureri
lombare, stare de rau general, varsaturi, frisoane, ascensiune termi-
cd, hipotensiune.
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»  Reactii toxice vestibulare, manifestate mai ales prin greata si vertij,
apar frecvent in cazul minociclinei.

o  Efectul teratogen al tetraciclinei demonstrat in ultimii ani, limiteazi
prescrierea lor in saptdmanile 3-5 de sarcina.

Tratamentul:

»  Nu se vor administra persoanelor cu insuficienti renala.

= Nu se vor administra gravidelor, mamelor care alapteaza si copiilor
sub 8§ ani,

+  Seva evita administrarea sub forma de aerosoli, de unguente oftalmice.

« Pentru diminuarea efectelor iritante digestive se recomandi consum
de lapte sau faurt.

+ Se administreaza antiacide solubile {bicarbonat de sodiu) in doze
moderate.

« 5S¢ administreazd stamicin, micostatin (per os), badijoniri cu violet
de genfiand, cu albastru de metilen de 1% sau cu glicerind boraxata
(local) in stomatitd, esofagita §i gastrita.

= Se corecteazi echilibrul hidroelectrolitic 5i se administreazd anti-
spastice,

« Seplicemiile candidozice se trateaza cu amfotericini B in doze mari,
in perfuzie intravenoasi.

+  Seaplicd un tratament anlihistaminic (clorfenamind, romergan) sau
antialergic (clorura de calciu, hiposulfit de sodiu, epinefrind) in ca-
2ul reactitlor de sensibilizare.

2.18.5. Antibiotice macrolide

Toxicocinetica. Se administreaza pe cale orala, se absoarbe in partea
proximala a intestinului gros; este instabila in mediul acid din stomac,
de aceea sunt preferabile formele enterosolubile. Se leaga de a-globuline
in proportie de 84%; patrunde bine in majoritatea tesuturilor si a com-
partimentelor lichide, cu exceptia lichidului cefalorahidian. Se metabo-
lizeazd prin demetilare la nivelul ficatului. Se concentreaza in ficat si se
elimind in concentratii mari prin bild; 4% din doza administrata oral se
elimind nemodificatd prin urind, iar o mica parte prin laptele matern.
Traverseaz3 bariera placentara (20%).
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Celelalte macrolide se absorb bine din intestin, se elimind prin bila
si fecale, mai putin prin urini.

Josamicina se metabolizeazi in ficat in proportie de 40-50%, cu for-
mare de compusi activi, se elimina 90% prin fecale §i 10% prin urina.

Roxitromicina se distribuie in {esuturi si lichidele organismului,
avind afinitate sporitd pentru tesutul pulmonar. Se elimind nemodifica-
td in proportie de 50%, indeosebi prin fecale.

Toxicodinamia. Antibioticele macrolide prezintd activitate bacte-
riostatica si bactericidd, indeosebi la pH alcalin. Activitatea antibacte-
riand a eritromicinelor este asemanatoare cu cea a penicilinelor, fiind
foarte active fald de coci gram-pozitivi (streptocec, diplococ), Dintre
bacteriile gram-negative, spirochete, rickettsii si virusuri numai unele
sunt sensibile la aceste antibiotice.

Macrolidele se utilizeazd in tratamentul pneumoniilor, tusei con-
vulsive, gonoreei.

Roxitromicina, macrolidi semisintetica, se administreaza in otite, sinu-
zite, amigdalite, uretrite acute si cronice, piodermite §i alte infectii cutanate.

Reactiile adverse. In urma tratamentului cu macrolide nepolienice
se pot dezvolta un sir de reactii adverse:

« iritatia tubului digestiv manifestatd prin: grefuri, varsaturi, colici ab-
dominale, diaree;

« reactii alergice. Apar rar sub forma de: eruptii cutanate, febri, eozi-
nofilie;

«  hepatitii colestatica, semnalata in cazuri rare. De aceea aceste antibi-
otice sunt contraindicate in caz de insuficienta hepatica:

« hipoacuzie tranzitorie — accident toxic, foarte rar, la doze mari.

Roxitromicina produce reactii adverse la 4% din pacienti. Se inregis-
treaza greatii, vomi, dureri abdominale, diaree, rareori reactii alergice.
Este contraindicata la persoanele cu insuficienta hepatici. Nu se va aso-
cia cu teofilina si ergotamind.

. Tratament si precautii:
« Se vor administra numai in drajeuri enterosolubile deoarece sunt
inactivate de citre sucul gastric.
» Nu se vor administra femeilor insdrcinate.
« In cazul intoxicatiilor se aplicd un tratament simptomatic.
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2.18.6. Antibiotice din diverse grupe

RIFAMPICINA

Toxicocinetica. Rifampicina se absoarbe in totalitate dupa adminis-
trarea orali. Se leaga de proteinele plasmatice in proportic de 89%. Se
distribuie in tesuturi §i in lichidele biologice. Realizeaza niveluri supe-
rioare in plamini, ficat, bild §i urind. Trece in lichidul cefalorahidian, Se
metabolizeaza in ficat prin dezalchilare treptata, 30% din doza admi-
nistratd, se elimind prin urina, restul prin bild. Cantitali mici se elimin
prin laptele matern. Traverseaza bariera placentard. Rifampicina colo-
reazd in rosu urina, spula si saliva.

Toxicodinamia. Rifampicina este folositd pentru tratamentul tuber-
culozei pulmaonare i extrapulmonare, Recent s-a impus ca antistafilo-
cocic de rezervi, eficient in combaterea Bacteroides fragilis, responsabil
de infectii foarte grave la nivelul colonului.

VANCOMICINA

Toxicocinetica. Vancomicina se administreaza oral si parenteral
(intravenos). Este slab absorbita dupi administrarea orali. Se leag in
proportie de 55% de proteinele plasmatice. Timpul mediu de injumati-
tire in plasmd este de 4-6 ore. Se distribuie in diferite lichide si tesuturi,
realizand concentratil mai mari in lichidul pleural, pericardic, perito-
neil §i sinovial; nu pitrunde in mod normal in lichidul cefalorahidian.
Administrata pe cale orald, se elimind in principal prin scaun, jar la ad-
ministrare parenterali — prin urind (79% ca atare), Insuficienta renala
prelungegte cu mult timpul de injumititire. Fenomene cumulative se
pot praduce si in insuficienta hepatica.

Toxicodinamia. Vancomicina este indicati in tratamentul infec tiilor
stafilococice grave. Este eficient in tratamentul] endecarditei stafilococi-
ce, septicemiilor, infectiilor osoase, pneumoniilor si infectiilor pielii.

Reactiile adverse:

» reactii alergice (dupd administrarea unei perfuzii rapide);
reactii de tip anafilactic manifestate prin inrosirea partii superi-
oare a corpului (,redneck”™) sau durere si spasmul musculaturii
pieptului sau spatelui;
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- alte reactii alergice: febri medicamentoasa (4-5% din pacienti),
eozinofilie, frisoane, eruptii (inclusiv dermatita exfoliativa), ne-
crolizi epidermici toxica, cazuri grave de vasculita;

« insuficientd renald manifestatd prin nivele crescute ale creatininei
serice. Nefrita interstitiala a fost raportata la doze mari de vancomi-
cind sau in cazul asocierii cu antibiotice aminoglicozidice;

« actiune ototoxica la doze mari se manifestd la incepul prin acufene
si pierderea anzului pentru sunete inalte, poate evolua spre surditate
totald (uneori ireversibild);

« alte reactii adverse semnalate: vertij, cazuri rare de soc, leucopenie si
eozinofilie.

Nu se administreazi femeilor care alipteaza, deoarece esle excretata

in laptele matern.

Tratamentul. Terapie intensiva cu mentinerea hltririi glomerulare,

Hemofiltrarea si hemoperfuzia cu ragini polisulfonice grabesc elimina-

rea vancomicinei.

2.18.7. Sulfamidele antibacteriene

Etiologia intoxicatiilor. Sulfamidele prezinta implicatii toxicologice
care constau in intoxicatii acute si reactit adverse. Intoxicatiile acute pot
fi de naturd terapeutici in urma unui tratament prelungit cu doze mary,
precum si prin confuzie. Se inregistreaza si intoxicatii voluntare (tenta-
tiva de sinucidere), intoxicatii prin intoleranta, ca urmare a faptului cd
radicalului para-aminofenol determind hipersensibilitate individuala,

Toxicocinetica. Sulfamidele se administreaza per os, sub formi de
comprimate, iar unele intravenos, de cele mai multe ori sub forma de
saruri de sodiu. Deoarece solutiile injectabile sunt foarte alcaline (pH =
9-11), administrarea intravenoasi trebuie sa se faca cu mulld precau-
tie si dupd o diluare convenabild. Local se pot aplica in unguente sau
sub farma de pulberi. Majoritatea sulfamidelor (cu exceptia ftalilsulfa-
tiazolului si succinilsulfatiazolului) se absorb repede din tubul digestiv.
O fractiune din sulfamidi se leaga reversibil de proteinele plasmatice,
mai ales de albumini, in proportie de 10-95%, in functie de atracfia
clectrostatica dintre anionul de sulfamida gi unele grupari cationice din
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proteine. Sciderea pK cu cregterea gradului de disociere a sulfamidei
favorizeaza formarea complexului sulfamida-proteina. Numai fractin-
niea liberd prezinta acliune bacteriostaticd, cea legata constituind o sursi
din care se elibereaza treptat medicamentul activ,

Sulfamidele sunt distribuite in toate (esuturile organismului (in lichi-
dele pleural, peritoneal, sinovial, in umoarea apoasa), fird a fi electiv reti-
nute de celule. Se metabolizeazd in ficat prin acetilare forménd sulfamida
acetilatd. Procentul de acetilare variaza in functie de structura chimica,
fiind de 10% pentru sulfametind, 20-30% pentru sulfaticol, 50-60% pen-
tru sulfapiridin. Sulfamida acetilatd nu are actiune bacteriostatici, insa
pastreaza toxicitatea sulfamidei de bazd. In unele cazuri (sulfatiazolul)
forma acetilata este mai putin solubild decét sulfamida initial, favorizind
cristalizarea in tractul renal. Produsii secundari de metabolizare sunt for-
mele oxidate |a gruparea amino sau la nucleul heterociclic,

Eliminarea sulfamidelor se efectueazé pe cale renald nemetabolizate,
fie sub forma de derivati acetilali, in mici masurd ca glucurono- sau
sulloconjugati al formelor oxidate, Derivalii acetilati ai sulfamidelor,
ca urmare a solubilitatii reduse, prezintd pericolul de a leza rinichiul
prin cristalizarea lor in tubii renali, producind cristalurie, Alcaliniza-
rea urinei creste gradul de ionizare si usureazd eliminarea. Mici canti-
tati de sulfamida sunt eliminate prin fecale, bild, lapte matern. Viteza
de eliminare depinde de tipul de sulfamida, de ex., sulfamidele depozit
se elimind lent. Sulfamidele traverseaza bariera placentari, ajungind in
circulatia ferala.

Toxicodinamia. Efectul terapeutic al sulfamidelor consta in actiu-
nea bacteriostatici la concentratii obignuite, cele mari pot fi bucterici-
de. Efectul antibacterian se explica prin antagonismul competitiv dintre
acidul para-aminobenzoic (PABA), metabolitul esential al microorga-
nismelor, si sulfamide (molecula sulfamidica prezinta asemanari struc-
turale cu acidul para-aminobenzoic). In acelasi timp, sulfamida se impli-
cd in procesul de sinteza a acidului folic prin oprimarea fixarii acidului
p-aminobenzoic pe sistemul pteridinic. Deficitul de acid folic afecteaza
sinteza uner nucleotide purinice si pirimidinice, si, in final, a acidului
dezoxiribonucleic. Rezistenta la sulfamide se instaleazi rapid.
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Actiunea toxici a sulfamidelor antimicrobiene se manifesta prin he-
matotoxicitate (produsa prin inhibilie medulari si mecanism alergic),
hemoliza si methemoglobinemie. Sulfamidele mai prezintd hepatotoxi-
citate si nefrotoxicitate.

Reactiile adverse:

« Manifestirile renale, atat prin frecventd (5% din cazuri), cit §i prin
importanta lor, sunt cele mai grave accidente produse de sulfami-
dele administrate pe cale generald. Sulfamidele putin solubile pot
provoca cristalurie, hematurie, colici, chiar obstructie tubulara cu
anurie. Manifestdrile clinice sau cele urinare biochimice sunt con-
secin{a depozitarii cristalelor de sulfamida in tubii renali i in caile
urinare. Cristalele determina iritatii la locul depozitarii, cu aparitia
hematuriei. Hematuria, precum si sciderea absorbtiei tubulare a al-
buminelor din urina primard, condilioneaza albuminurie. Cilindru-
ria constituie expresia alteririlor tubulare produse direct de catre
sulfamida sau prin tulburirile vasculare reflexe.

» Actiunea iritanta locald variaza in functie de calea de administrare.
La administrarea orald ocazional apare: anorexie, greati, vomi (la
circa 2% din bolnavi). Intoleranta digestiva se explicd prin actiunea
iritanta locala (directd) exercitata de sulfamida respectivi si actiu-
nea excitantd asupra centrului bulbar al vomei (indirecta). La admi-
nistrarea parenterala apar dureri locale.

« Manifestarile alergice sunt relativ frecvente (5-10% din pacienti).
Ele se manifesta prin eruptii cutaneo-mucoase, fotosensibilizare si
tebra medicamentoasa.

« Eruptiile cutanate prezintd manifestiri clinice foarte variate ca as-
pect si intensitate: eruptii articariene, scarlatiniforme, erizipeloide,
petesiale, evoluind pana la dermatita exfoliativa, relativ frecvent se
poate intilni edem angioneurotic. Afectirile mucoaselor sunt destul
de des intalnite, astfel apare hiperemie conjunctivald, edem mode-
rat, iar pe plan subiectiv, senzatie de corp strain si clipit.

+ Febra medicamentoasd apare cu o frecventd variabil, de la 1% in
tratamentul cu sulfodiazine pana la 5% dupa sulfatiazol. In majori-
tatea cazurilor apare concomitent cu manifestarile cutanate. Semne-
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le clinice sunt: ascensiunea termici, cefalee, frisoane si stare de riu

general.

» Manifestarile de hipersensibilitate (locale sau generale) la sulfamide
sunt induse de compusii de degradare metabolica, in special a celor
de oxidare.

» Tulburirile hematologice sunt rare, dar de o gravitate deosebita. Se
manifestd prin anemie, leucopenie, care poate evolua pina la agra-
nulocitozi si trombocitopenie.

a. Anemia postsulfamidica este de doud feluri:
anemie aplasticd, expresie a actiunii toxice medulare exercitata
de sulfamide (in special sulfatiazolul);
anemie hemoliticd acuti de natura alergica sau/yi enzimatica (de-
ficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza). Se caracterizeazi prin
aparitia bruscd a unui sindrom anemic, icter, ascensiune termi-
ca, hepatomegalie §i a unui tablou hematologic de hematemeza
{(hiperbilirubinemie, urobilinurie).

b. Leucopenia este destul de frecvent intilnita, interesand in special
granulocitele.

¢. Agranulocitoza, intalnitd cu o frecventi de 1-3% din cazuri, este
un accident grav ce se manifesti clinic printr-un sindrom toxi-
co-septic §i un sindrom de mucoase. Mecanismul prin care sulf-
amidele produc leucopenie si agranulocitoza este alergic,

d. Trombocitopenia, cu sau fird manifestiri clinice (eruptie purpuri-
ca), se intilneste in special la ftalilsulfatiazol si salicil-sulfapiridi-
na. Cazurile grave evolueazi cu sindrom hemoragipar sever {epis-
taxis, echimoze, petesii), care nu raspunde la tratamentul sustinut
cu transfuzii de singe, sfarsitul fiind letal. Mecanismul de produ-
cere este alergic, fiind vorba de o reactie de hipersensibilizare,

« Manifestiri neuropsihice si neurologice se inregistreaza la 1% din
numdrul bolnavilor cirora li se instituie acest tratament. Manifesta-
rile neuropsihice se traduc prin stare de oboseald accentuata, diferite
tulburiri psihice pdni la stiri confuzionale. Tulburarile neurologice
se caracterizeard prin parestezii in membre, polinevrite prin lezarea
reversibila a nervilor periferici.
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« Pseudocianoza constd in colorarea in albastru-violet a tegumentelor
§i mucoaselor de pe urma methemoglobinemiei produse de sulfami-
de; dispare la scurt timp dupi intreruperea tratamentului.

« Sulfamidele sunt incluse in lista medicamentelor teratogene.
Simptomatologia. Intoxicalia acutd debuteaza cu intoleranta diges-

tivd (greturi, viirsaturi, dureri abdominale). Apoi apar tulburiri renale

manifestate prin leziuni tubulare §i insuficientd renald acuta, tulburari
neuropsihice (astenie, cefalee, confuzie, agitatie, vertij), accidente neu-
rologice (polinevrite), hemoliza si tulburari hepatice (icter toxic), mani-
festiri alergice (eruptii cutanate, febrd medicamentoasa).

Tratamentul:

+ Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat sau solutie de perman-
ganat de potasiu 1/5000;

« Provocare de varsituri, dupa care se administreazi un purgativ salin
sau ulei de ricin.

Tratamentul simptomatic consta in:

= tratarea insuficienlei renale: alcalinizarea urinei prin administrare
de bicarbonat de sodiu sau citrat pentru cresterea excretiei renale de
sulfamide; diurezi osmotici (perfuzia de glucoza de 3-10% accele-
reazi excretia renala a sulfamidelor);

« reechilibrare hidroelectrolitica;

» transfuzii de sdnge 5i administrarea unui preparat injectabil de fier;

« administrare de epinefrina, efedrind pentru a suprima manifestarile
alergice;

+ tratamentul icterului toxic.

2.18.8. Chimioterapicele antituberculoase

IZONIAZIDA

Etiologia intoxicatiilor. [zoniazida prezinti implicatii toxicologice
prin intoxicatiile acute accidentale (terapeutice), voluntare (tentativi de
sinucidere) si reactii adverse. Intoxicatiile acute prin supradozare sunt
destul de rare. In mod exceptional sunt citate cazuri de intoxicatii prin
confuzii medicamentoase.
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Toxicocinetica. 1zoniazida pitrunde in organism pe cale orala §i
parenteral; prezinta o absorbtie digestiva buna atingind concentratia
maxima la 1-3 ore dupa ingerare. Circuld legata de proteinele plasmati-
ce in proportie de 30%. Biotransformarea izoniazidei se realizeazd prin
acetilconjugare, apoi transformare in izonicotinamida, acid izonicotinic
(care se conjugd cu glicina), N-oxid §i diizonicotinhidrazida. Procesul
de biotransformare a izoniazidei prezintd variatii determinate genetic.
Eliminarea izoniazidei se efectueaza in principal in stare metabolizata
pe cale renala (10-40% neschimbata); mici cantititi se elimind prin sali-
vii. lzoniazida traverseaza bariera placentard.

Toxicodinamia. [zoniazida prezintd ac{iune toxica, initial excitanta
apoi deprimantd, la nivelul sistemului nervos central, cu afectarea func-
\iei respiratorii §i cardiocirculatorii, Principala actiune toxica se mani-
festd la nivelul ficatului, hepatita manifestandu-se clinic la 1-2 luni dupa
incheierea tratamentului.

Reactiile adverse:

. Tulburirile digestive apar prin mecanism iritativ. Prezintd o inci-
denta inalta (la circa o treime din bolnavii care urmeaza acest tra-
tament) si constau in: grefuri, viirsaturi, senzafie de usciciune a
mucoasei bucale, inapetentd, senzatie permanenta de sete, disfagie,
alterarea sensibilitatii gustative, constipatic.

« Tulburirile neuropsihice constau in: stare de buni dispozitie exage-
rati, euforie, logoree, agitatie psihomotorie. Bolnavii, care adminis-
trau timp indelungat HIN, prezintd insomnie, somi agitat, ameteli
si cefalee,

. Manifestarile neurologice sunt de doud tipuri: accese convulsive $i
polinevrite. Accesele convulsive reprezinti manifestarea majora a
neurotoxicitatii izoniazidei, caracterizandu-se prin convulsii toni-
co-clonice care apar brusc, cu tendinta de repetare, insotite de am-
nezie, modificari electroencefalografice de tip comitial. Polinevritele
hidrazidice pot fi conditionate de carenta in vitamina B_§i vitamina
PP induse atit de tuberculoza ca atare, cit §i de actiunea antivitami-
nica a izoniazidei. S-au inregistrat crize comitiale produse de HIN
la alcoolici cronici §i la epileptici. lzoniazida inhibd monoamino-
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oxidaza (MAO), de asemenea afecteaza si functia renala, fenomen
corelat cu actiunea sa ganglioplegicd Polinevrita se caracterizeaza
clinic prin parestezii ale extremitatilor, senzalie de arsuri in regi-
unile plantare, dureri la presiunea maselor musculare, diminuarea
sau abolirea reflexelor osteotendinoase (rotuliene, ahiliene), deficit
motor al flexorilor dorsali si plantari ai piciorului.

« Manifestirile alergice se traduc prin eruptii cutanate (eritematoase,
papulare, urticariene}, edem localizat (peribucal, edem Quincke, la-
ringian, palprebral), febrd medicamentoas3, eozinofilie.

« Modifcarile hematologice sunt foarte rar intilnite $i numai la doze
care depigesc 10 mg/kg corp. Apare leucopenie moderata, agranuloci-
tozd §i trombocitopenie manifestata clinic prin: purpura, hemoptizii.

« Tulburirile renale, corelate cu actiunea sa ganglioplegici, constau in
tulburari de mictiune.

« Acliunea anabolizanta este evidentd la majoritatea bolnavilor care
primesc tratament cu HIN, Ea se traduce prin crestere ponderala
importanta, uneori exagerata, care nu evolueazi paralel cu amelio-
rarea sau vindecarea tuberculozei.

« Hipersecretia sudorald; un alt efect nedorit, este destul de neplacuta,
decarece se Insoteste §i de un miros particular al transpiratiei.
Simptomatologia. Simptomele toxice apar la doze de 2-3 g de HIN.

Intoxicatia acuta se caracterizeaza prin: cefalee, ameteli, agitatie, stare

confuzionald, convulsii tonico-clonice, hipotensiune, stare de soc, stop

cardiac, hipersecretie bronsicd, deprimarea respiratiei, greturi, varsa-

turi, diaree, uscaciunea gurii, tulburiri de mictiune; leucopenie si agra-

nulocitoza, eruptii cutanate, edeme, febrd medicamentoasd, fotofobie,

midriaza, nistagmus. Moartea se produce prin stop cardiorespirator.
Tratamentul:

« Epurare gastricd (spaliturd stomacald, provocare de voma si admi-
nistrare de purgativ salin), administrare de antidot universal (2 parti
carbune activat, o parte acid tanic §i o parte oxid de magneziu).

» Epurare renald (diurezi osmotici).

« Tratament simptomatic (combaterea convulsiilor si a insuficientei
cardiorespiratorii, vitaminoterapie - B, antibioterapie de protectie).
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‘Tratamentul hepatitei acute toxice constd in protectia celulei hepa-
tice (repaus la pat obligatoriu, regim alimentar echilibrat in glucide,
lipide i proteine, reechilibrare hidroelectrolitica i acidobazica).

PIRAZINAMIDA

Toxicocinetica, Patrunde in organism pe cale orali. Se absoarbe
practic in intregime si se distribuie la nivelul {esuturilor. Se metaboli-
zeaza in ficat prin hidrolizd pana la acid pirazinoic (metabolit activ),
care este apoi hidrolizat in metaboliti inactivi. Se realizeaza concentratii
active in lichidul cefalorahidian. Timpul de injumititire este de 9 ore.
Eliminarea se efectueaza pe cale renald (ca metaboliti).

Toxicodinamia. Pirazinamida prezintd actiune toxici principali la
nivelul ficatului, uneori cu hepatitd si icter. La utilizare in doze mari se
poate dezvolta necrozi hepatica mortala.

Reactiile adverse. Tulburari digestive (anorexie, greturi, viirsituri,
diaree), manifestiri alergice (congestie tegumentard insotita de senzatie
de caldurd si intepaturi la 2-6 ore de la administrare), tulburari renale
(aparitia disuriei prin mecanism ganglioplegic caracteristic tuturor de-
rivatilor acidului izonicotinic). Este contraindicata in sarcina i se admi-
nistreazi cu prudenta la diabetici, in afectiuni hepatice, ulcer, guti,

Simptomatologia. Semnele clinice ale intoxicatiei sunt: greata, vomi,
anorexie, eruptii cutanate, febra, fotosensibilizare, urticarie, artralgii.

Tratamentul:

« Epurare gastrici, epurare renalii,

» lIratament simptomatic (tratamentul hepatitei cu hepato-protecioare,
regim alimentar, aport de proteine, glucide, lipide, vitaminoterapie).
ETAMBUTOLUL
Etiologia intoxicatiilor. Etambutolul prezinti implicatii toxicolo-

gice prin intoxicalii acute accidentale terapeutice si o seric de reactii

adverse.

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orali si parenterali,
avind o absorbtie buna la nivel intestinal. Circul in singe legat de pro-
teinele plasmatice (30%). Se depoziteaza la nivelul pliménilor si plasma-
lic, Biotransformarea se realizeazi la nivelul ficatului (20%), Eliminarea
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etambutolului se efectueaza in principal pe cale renala (50% nemodifi-
catit) si prin lecale (25%), Traverseazd bariera placentard,

Toxicodinamia. Ftambutolul are actiune bacteriostatica. Reactia to-
xicd principala consta in aparitia de nevritd optica cu sciderea acuitatii vi-
zuale. Au mai fost semnalate fenomene alergice (eruptii cutanate, prurit,
febrd, dureri articulare, leucopenie), tulburéri digestive, in special anorexie
si tulburiri nervoase (cefalee, ameteli, confuzie, parestezii in extremititi).
Este contraindicatd folosirea etambutolului la persoanele hipersensibile,
in varsta, cu acuitate vizuald redusd, la alcoolici si la fumatorii cu staj.

Simptomatologia. Semnele clinice in caz de supradozare constau
in: pierderea partiald a vedeni, discromatopsie in rosu i verde, scotoa-
me, cefalee, ameteli, confuzie, parestezii ale extremititilor, lebri, eruptii
cutanate, dureri articulare, leucopenie, greturi, voma.

Tratamentul. In caz de intoxicatii se procedeazi la epurare gastrica,
cpurare renald si tratament simptomatic,

2.19. INTOXICATTA CU ANTISEPTICE S$1
DEZINFECTANTE

2.19.1. Intoxicatii cu fenol si compusii lui

Fenolul si compusii lul sunt substante solubile, care se dizolva bine
in api si sunt foarte toxice. [n concentratii de 0,2%, 1% si 1,3% solutiile
fenolului manifesta proprietati bacteriostatice, bactericide si fungicide.
Solutiile concentrate provoacd combustii chimice.

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatia cu fenol poate avea loc dupa in-
ghitirea intamplatoare, aspirarea aerului ce contine acesti compusi sau
in urina contactului cu pielea.

Toxicocinetica. La locul contactarii cu {esuturile fenolul si compusii
lui formeaza niste legaturi slabe cu proteinele, patrunzand apaoi in tesu-
turile mai adanci. In tractul gastrointestinal ei deterioreazi mucoasa, pi-
trund in singe, contribuind la distrugerea endoteliului elementelor figu-
rate ale saingelui, asigurandu-si accesul in alte tesuturi. Se elimina fenolul
si compusii sdi in stare neschimbatd prin rinichi, partial se metabolizeaza
in ficat, formand compusi glucuronati, eliminati mai apoi prin rinichi.
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Doza letald a fenolului pentru copii este de 50-500 mg, pentru ma-
turi 1-10 g, iar doza letald a compusilor fenolului (pentru maturi) este
del-2g

Toxicodinamia. Actiunea toxicd a fenolului $i a compusgilor lui este le-
gatd de proprietatea de denaturare a proteinelor cu distrugerea {esuturilor.
Dupi absorbiie acioneazi asupra eritrocitelor, cu formarea methemoglo-
binei si hemoliza lor. La aplicarea in cantititi mari pe piele si mucoase
provoacd necrozd si efect resorbtiv. In urma aspirarii vaporilor de fenol
pot avea loc deterioriri severe ale cailor respiratorii cu edemul mucoase-
lor, pulmonilor, iar in faza somatogeni poate apirea pneumonia.

Diupa inghitirea preparatelor nominalizate la copil se dezvolta faza to-
xicogend, insolitd de gastroenteritd acutd, soc cu afectarea miocardului,
ciiderea tensiunii arteriale, insuficienta respiratorie, afectarea rinichilor.

Simptomatologia. Dupi ingerarea fenolului si a compusilor sii mo-
mentan apare senzalia de usturime in cavitatea bucald §i faringe, nau-
see, vomi, diaree, dureri in regiunea epigastrald. Peste cateva minute se
dezvolti cianoza §i miastenie; dupi excitarea primard are loc inhibarea
SNC, cade TA, se dezvoltd coma, poate apirea edemul pulmonar. Daca
bolnavul n-a decedal in primele ore dupd administrarea fenolului, la
el apar semne ale afectarii rinichilor, ficatului. Hemoliza eritrocitelor si
methemoglobinemia inriutatesc vadit starea pacientilor.

Tratamentul. Sunt necesare spalituri gastrice cu lapte, api, adminis-
trarea de cirbune activat. In stationar se fac spélaturi gastrice repetate,
administrarea carbunelui activat, a uleiului de vaselina sau rafinat, care
limiteaza contactul fenolului cu mucoasele. Este interzisd provocarea
vomei, deoarece confinutul stomacal poate nimeri in ciile respiratorii,
provocand pneumonie grava sau edem pulmonar.

Daca fenolul nimereste pe piele 5i mucoase, este necesara spilarea
rapidd din abundentd cu apd. Hainele murdare sunt scoase, Pacientul
este incélzit, peroral se administreaza lichide bogate in proteine (pentru
a lega fenolul). Tratamentul este indreptat spre profilaxia si inliturarea
socului toxic. Se administreaza analgezice opiacee (trimeperidini, fen-
tanil), solutii izotone de glucozi i electroliti, substituienti plasmatici.
Pentru susjinerea functiei cardiovasculare se introduc parenteral solutii
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de norepinefrind, dopamind, fenilefrind, glucocorticoizi (prednisolon,
hidrocortizon etc.); in caz de necesitate — glicozide cardiace i preparate
care sustin metabolismul miocardului (inozind, cocarboxilaza, vitami-
nele grupului B, vitamina E). Pentru limitarea formirii methemoglobi-
nemiei si hemolizei eritrocitelor se administreaza intravenos tiosulfat de
sodiu (1-2 ml/kg). In dereglarea respiratiei se face intubarea traheei si
ventilarea artificiala a pulmonilor.

In faza somatogeni se asigurd monitorizarea minutioasd a functiilor
rinichilor §i pulmonilor, cu luarea de misuri de profilaxie i tratament
in caz de tulburare a functiilor.

2.19.2. Intoxicatii cu acid boric

Principala cauza a intoxicatiilor cu acid boric este utilizarea larga ca
antiseptic local la copii.

Toxicocinetica. La administrare enterala acidul boric se absoarbe si
se elimind rapid cu urina. Preparatul neeliminat se acumuleazd in fesu-
turi, mai ales in cel osos (pana la 80%). Concentralii toxice in singe se
considera 4 pg/ml, iar letale - 50-100 pg/ml.

Toxicodinamia, La pitrunderea in tractul gastrointestinal poate
provoca iritarea mucoasei stomacale si intestinale, favorizind aparifia
vomei si diareei, uneori cu sange. Acidul boric deregleaza asimilarea
riboflavinei de ciitre ficat si capacitatea de a se lega cu proteinele plasma-
tice, ceea ce contribuie la eliminarea sporita din organism.

Simptomatologia. Simptomele principale sunt legate de dereglarea
functiilor tractului gastrointestinal: dureri in abdomen, voma (cu san-
ge), diaree, acidozd metabolica §i de hidratare; din partea tegumentelor
- eritemn cu elemente maculo-papuloase, excoriatie; din partea SNC:
excitatie psihomotarie, convulsii, colaps si dereglarea respiratiei. Apare
albuminurie, cilindrurie, anurie, anemie hipacromai.

Tratamentul. In caz de intoxicatie acutd (pe cale perorald) se fac
spalaturi gastrice cu apd, cu solutie izotond de clorura de sodiu, sol. hi-
drocarbonat de sodiu de 2% cu sol. manitol de 5%, cu lapte, reopoliglu-
cind. Dupa spélituri se administreazd manitol. In intoxicatii grave se
eleclueaza aspirarea continutului stomacal, lavajul intestinal. Este bine-
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venitd diureza fortata, dializa peritoneald, hemodializa cu diuretice os-
motice (manitol) pini cand in urina se determina cantititi neinsemnate
de acid boric, Se administreazi riboflavin (10 mg/kg/24 ore).

2,19.3. Intoxicatii cu peroxid de hidrogen

Peroxidul de hidrogen se utilizeaza pentru prelucrarea instrumenta-
riului medical {sol, de 6%). De asemenea intrd in componenta Unor pas-
te pentru inilbirea dintilor. Actiunea toxica a peroxidului de hidrogen
poate aparea la prelucrarea ranilor, dupd muscituri de animale, cind
peroxidul de hidrogen este introdus sub presiune.

Toxicodinamia, De obicei, intoxicatia cu preparate ce contin pero-
xid de hidrogen apare dupd administrarea bucali, ciind are loc eliberarea
oxigenului atomar, care distruge mucoasele cavitatii bucale, esofagului,
mai rar - a stomacului. Bulele oxigenului format pot patrunde in circui-
tul sanguin, ducand la aparitia emboliilor de localizare diversa.

Simptomatologia. Tabloul clinic depinde de concentratia toxicului
administrat. In concentratii slabe apare nausee, voma, greutate in epi-
gastru. Solutiile concentrate provoaci durere puternici in cavitatea bu-
cald, epigastru, combustii necrotizante. Mucoasa bucala este de culoare
albicioasd, cu senzatie de arsurd in jurul buzelor. In caz de embolii pul-
monare se dezvoltd durere in piept, frica, tuse, senzatie de insuficienta
respiratorie, cianoza, colaps si pierderea cunostintei.

Tratamentul. Stabilizarea stirii bolnavului cu administrarea oxi-
genului hiperbaric, heparinei 10-15.000 UA, eufilinei intravenos 240
mg, sol. prednisolon 60-120 mg, reopoliglucind 400 ml, norepinefrini
4 mg in 400 ml sol. glucozi de 5% intravenos; pentru jugularea excitati-
ei i anestezie — neuroleptanalgezie (fentanil 0,005%-1 ml + droperidol
0,25%-1ml); ketoprofen 200-300 mg intravenos.

2.19.4. Intoxicatia cu preparate de jod

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatiile cu iod sunt intdmplatoare, in-
registrindu-se la administrarea interna a acestula. Doza letald pentru
maturi este de 2 g iod 5i 3 g iodoform.
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Toxicodinamia. Prin contact direct cu tesuturile iodul provoach de-
naturarea proteinelor mucoasei cavitatii bucale, esofagului, stomacului,
intestinului, favorizand aparitia afectiunilor inflamator-corosive. Vapo-
rii de iod provoaci iritarea puternicd a cdilor respiratorii. Dupa absorb-
tie iodul afecteaza SNC §i rinichii.

Simptomatologia. Dupé ingerarea solutiei de iod se dezvoltd com-
bustia severd a mucoasei esofagului, stomacului si intestinului, insotita
de dureri insuportabile, voma incoercibili, scaun lichid frecvent. Bolnavii
simt gust metalic in gurd, apare hipersalivatia, setea. La aspirarea iodu-
lui se poate dezvolta edemul laringelui, care necesita intubarea imediata
a traheei sau traheotomie. In cazuri grave apare diaree cu sange. lodul
absorbit provoaci simptome de jodism: cefalee, lacrimare, edematierea
glandelor salivare, tuse, eruptii cutanate; la administrarea cantititilor spo-
rite se dezvolta socul combustional (din cauza durerilor insuportabile) si
hipovolemie; sunt posibile convulsii generalizate. Moarlea poate surve-
ni din cauza socului in timpul convulsiilor sau laringospasmului. Dacd
bolnavul a supravietuit, trebuie semnalizate simptomele afectarii ficatului
si rinichilor: hematurie, dereglarea funciiei renale excretorii, cregterea in
sénge a activitifii transaminazelor hepatice, nivelului de bilirubina.

Tratamentul. La ingerarea solutiilor de iod dupd administrarea
analgezicelor sunt necesare spilaturi gastrice cu apa sau solutie de ami-
don pind apa nu se mai coloreaz in albastru. In sectia de internare se
vor face spilituri cu sol. tiosulfat de 5% de sodiu. Dacd bolnavul poa-
te inghiti, se administreazi alimente bogate in glucide (péine, cartofi,
orez), care leagd jodul, apoi ulel de vaselind pentru a gribi evacuarea
continutului stomacal. Masurile terapeutice constau in tratament simp-
tomalic pentru combaterea complicatiilor.

2.19.5. Intoxicatii cu permanganat de potasiu

Toxicodinamia. Permanganatul de potasiu, un oxidant puternic, in
organism, la contactul direct cu tesuturile, se descompune in bioxid de
mangan, hidroxid de potasiu si oxigen atomar, care provoaci combustii
chimice ale tesuturilor.
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Simptomatologia. Intoxicatiile sunt insotite de urmitoarele semne
clinice: durere la deglutitie, hipersalivatie, dureri in epigastru, voma si
diaree cu sange.

Combustii punctiforme de la cristalele de permanganat de potasiu se
depisteaza pe piclea fetei, mainilor, gitului a bolnavilor intoxicati. Mu-
coasele buzelor, limbii, faringelui, laringelui sunt de culoare intunecat-vi-
oletd, edematiate, cu eroziuni singerinde. In intoxicatii grave se dezvolta
edemul laringelui, care conduce la asfixie. Primul ajutor in acest caz pre-
supune traheotomie. Uneori combustiile pot favoriza aparitia socului.

Actiunea resorbtiva poate provoca dereglarea functiilor SNC (ex-
citajie psihomotorie, convulsii), ficatului, rinichilor, miccardului (hi-
perpotasiemie, hipoxie, methemoglobinemie si insuficientd cardiaci)
§i pulmonilor. Edemul laringelui (provoaci asfixie) si hemoragiile din
portiunile afectate pot favoriza exitusul bolnavilor,

Intoxicatiile cronice ale copiilor apar la scildarea frecventa in solutii
concentrate de permanganat de potasiu.

Tratamentul. Pentru inliturarea toxicului neabsorbit si actiunea lui
caulerizantd asupra fesuturilor sunt necesare spilaturi gastrice, a esofa-
gului sau cavitdtii bucale cu amestec de peroxid de hidrogen (la 2 | apa
caldd se adauga % pahar sol. peroxid de hidrogen de 3%) si acid acetic
(1 pahar sol. acid acetic de 3%), sau sol. acid ascorbic pana cand nu se
elimindi apa curati. Se prelucreaza si cavitatea bucali cu tampon muiat
in sol. acid ascorbic de 1%. Dupi spalituri se administreazi cirbune ac-
tivat. Pentru inlaturarea toxicului in intoxicatii cronice se administreaza
tetacin-calciu, care leagd manganul din tesuturi si il elimind cu urina. Se
recomanda diureza fortatd, transfuzii de singe, dializa.

In cazul dezvoltirii socului si insuficientet cardiovasculare se admi-
nistreaza intravenos plasma sanguind §i solulii substituiente, glucocor-
ticoizl, norepinefrina §i alte preparate care mentin lucrul miocardului si
tensiunea arteriala.

Sunt necesare analgezice opioide (trimeperidina) si biutura, ce con-
line sol. procaina de 0,5%. In convulsii se administreazi oxibutiratul de
sodiu, barbiturice de durati scurta (tiopental de sodiu), diazepam. Pentru
profilaxia hemoragiilor se administreaza vikasol, preparate de calciu.
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Pentru sciiderea laringospasmului se administreaza in aerosol hi-
drocarbonat de sodiu, efedrind, procaina si peniciline. In caz de asfixie
se recomanda traheotomie imediati. In cianozi se administreazi albas-
tru de metilen; pentru profilaxia asocierii infectiei se administreaza an-
tibiotice, iar pentru obtinerea efectului astringent — decocturi mucilagi-
noase, uleiuri vegetale, oui crude etc. Suplimentar — vitaminoterapie cu
bromura de tiamina, cianocobalamina, acid ascorbic si acetat de retinal,
pentru a favoriza regenerarea epiteliului

2.19.6. Intoxicatii cu saruri de magneziu

Etiologia intoxicatiilor. Sulfatul de magneziu, la administrare pa-
renterald, manifestd actiune sedativa pronuntati asupra SNC, in legatu-
ri cu acest fapt se utilizeaza ca remediu sedativ (calmant) si anticonvul-
sivant. La administrare internd preparatul manifestd actiune purgativa
si colagoga, determinatd de reflexele transmise de la interoreceptorii
tractului gastrointestinal.

Intoxicatia cu sulfat de magneziu poate surveni in urma supradozarii
preparatului la administrare parenterala (indeosebi intravenos). Perico-
lul intoxicatiei e mai mare daci este dereglata functia de excretie a rini
chilor, ceea ce poate conduce la aparitia starii de narcozd, care provoaca
inhibitia si paralizia centrului respirator. In patogenia intoxicaiei un rol
important se atribuie acfiunii curarizante a sulfatului de magneziu, care
in caz de utilizare in doze toxice se raspandeste si asupra musculaturii
respiratorii. Antagonist al ionului de magneziu este ionul de calciu, de
aceea in intoxicatie acutd cu sulfat de magneziu, in calitate de antidot
fiziologic, se administreaza clorura (gluconatul) de calciu.

Simptomatologia. Daca dozele toxice sunt administrate intern,
apar: vomd, dureri abdominale, diaree cu sange. In caz de intoxicatie
se determind initial neliniste, hiperemia fetei, apoi astenie, somnolenta,
bradicardie, sciderea rapida a lensiunii arteriale, respiratlie superficiala
si neadecvata pana la sistarea completa.

Tratamentul. La aparitia primelor simptome de supradozare este
necesar de administrat lent intravenos 10 mi sol. de 10% de clorurd sau
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gluconat de calciu, in caz de necesitate aceeagi dozd se repeta, Ca rezultat
scade efectul narcologic (stupefiant) si se restabileste respiratia. Actiunea
curarizantd a sulfatului de magneziu se juguleaza prin administrarea in-
travenoasa a 1 ml sol. neostigmina de 0,05%. Daci rinichii functioneaza
normal se introduc parenteral 1-2 litri sol. izotonica clorura de sodiu, sol.
glucoza de 5%. In caz de stop respirator se aplicd masuri de reanimare.

2.19.7. Intoxicatii cu saruri de calciu

Etiologia intoxicatiilor. Clorura si gluconatul de calciu se admi-
nistreazd ca preparate desensibilizante (antialergice) in maladii alergice
(boala serului, urticarie, edem angioneurotic etc.) si complicatii, legate
de alergizarea in urma administrarii sau contactului direct cu substante
chimice (medicamente, pesticide, insecticide).

Simptomatologia. La administrarea intravenoasa a dozelor toxice
de clorura de calciu se determina scaderea tensiunii arteriale, inhibarea
activitatii cardiace si respiratorii. Antidoturi specifice nu existd, terapia
simptomaltica se face cu stimulatorii circulatiei sanguine si respiratiei
(cafeina-benzoat de sodiu, camfor),

La administrarea subcutanata clorura de calciu provoaci fenomene
de iritatie locald pana la necrotizarea tesuturilor. De aceea este necesar
de extras imediat, in mdsura posibilitatii, cu serir ga, solutia patrunsa
sub piele. Se recomanda de a administra in acest loc (prin acelasi ac) 10
ml sol. sulfat de sodiu de 25%, care formeaza cu clorura de calciu sulfal
de calciu (gips) insolubil.
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2.20. TOXICOLOGIA METALELOR GRELE

Plumbul, mercurul, arseniul i cadmiul sunt surse de intoxicatie in
conditii casnice si la intreprinderi. In viata cotidiani ele se intilnesc in
tevile de plumb, plombele stomatologice ce contin arseniu. Tn unele re-
giuni apa potabili conjine mercur in concentratii sporite. S-a descoperit
ci cadmiul poseda proprietiti cancerigene.

2.20.1. Plumbul

Etiologia intoxicatiilor. Principalele surse de plumb in viata habi-
tuala sunt vopseaua, apa impurificatd cu plumb, de asemenea vasele de
lut rau prelucrate dupa contactul cu produse acide {(suc de rosii, de fruc-
te, coca-cola, marinada etc.); benzina etilata.

Toxicocinetica. Plumbul se absoarbe in tractul gastrointestinal si caile
respiratorii mai mult la copii (pana la 40%), decit la maturi (10%); panala
99% se leagd cu hemoglobina eritrocitelor, far 1-3% patrunde in tesuturi
si se acumuleazd in ficat si rinichi. Cu timpul metalul se retransporta, acu-
mulandu-se in oase, dinti si par (depinde de cantitatea fosfatilor utilizati
de catre pacient). Se elimind prin rinichi, cu laptele matern, prin glande-
le sudoripare, cu pirul cizut, unghiile tiiate. Perinada de injumatitire in
sange constituie |-2 luni, iar in oase - pdnd la 20-30 ani.

Simptomatologia. Intoxicatia cronica cu plumb (saturnismul) se
caraclerizeaza prin afectarea tractului gastrninlcstina!, sistemului ner-
vos central, rinichilor, deregliri neuromusculare si hematologice.

Dereglirile gastrointestinale sunt insotite de anorexie, constipatie sau
diaree, gust metalic puternic in gurd, dureri pronuntate, conditionate de
spasmul intestinal, care se amelioreazd la administrarea intravenoasa a
gluconatului de calciu. Dereglirile newromusculare sunt insotite de mi-
astenie sau paralizie dupa un surmenaj fizic indelungal. Deregldrile SNC
(encefalopatiei) se caracterizeazd prin: vertij, ataxie, caderi frecvente,
cefalee, insomnie, excitalie §i iritabilitate, care pot progresa pana la sta-
re de inconstiinla, convulsii tonico-clonice, somnolenta §i comi. De-
regliivile hematologice sunt insotite de anemie microcitari hipocroma,
provocata de termenul scurt de viati al eritrocitelor §i inhibifia sintezei
hemului. Dereglarile renale includ proteinurie, hematurie si cilindrurie,
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care pot genera gutd si hiperuricemie. Din alte manifestiri clinice se
atestd paliditatea buzelor, culoarea surie a fetei; din cauza miasteniei si
cagexiei bolnavii par mai batrini decét varsta lor.

Tratamentul. Principala misura - inlaturarea contactului cu plum-
bul. In convulsii epileptiforme se administreazii diazepam; se mentine
echilibrul hidroelectrolitic; in edem cerebral — manitol si dexametazon.
La o concentralie in plasma sanguina de 2,5 mecmol/] se administrea-
za remedii complexformatoare: dimercaprol, penicilamina §i succimer,
care contribuie la excretia nesemnificativa a plumbului.

2.20.2. Mercurul

Etiologia intoxicatiilor. De secole mercurul se foloseste in medi-
cind in componenta diverselor preparate: diuretice, remedii antimicro-
biene (inclusiv antiseptice), unguente, laxative. In ultimul timp aceste
preparate au fost inlocuite cu remedii medicamentoase selective mai efi-
ciente si mai inofensive. Insd in industrie mercurul se utilizeaza destul
de frecvent, de aceea poluarea mediului ambiant cu deseuri reziduale ce
contin mercur prezintd un pericol iminent.

Toxicodinamia. Chiar in concentralii mici compusii mercurului
sunt in stare sa inactiveze enzimele care contin grupul sulfhidric, dere-
gland astfel functiile celulare st metabolismul. Afinitatea sporiti a mer-
curului fatd de tioll permite tratarea intoxicatiilor cu mercur cu dimer-
caprol si penicilamina. Proprietdtile toxice ale compusilor mercurului
depind de prezenta grupelor substituiente, care influenteazi solubilita-
tea, gradul de disociere, afinitatea fatd de receptorii celulari, de aseme-
nea transportul i excrelia acestor substante,

Simptomatelogia. In intoxicatia acuta cu mercur predomini urma-
toarele semne clinice: fatigabilitate, gust metalic, nausee, vomd, diaree,
dispniee. Afectarea pulmonilor peate conduce la insuficienta respirato-
rie gravi; insandlosirea este deplind. In intoxicalia cronicd cu mercur
metalic predomind semnele neurologice: astenie, tahicardie, gingivita,
dermografism rogu, tremor, depresie, iritabilitate, excitabilitate, frici,
insomnie, neincredere in sine. Pentru intoxicatia cronica cu compusi
neorganici de mercur este caracteristici acrodinia - sindrom manifestat
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prin hiperemia membrelor, pieptului si fefei, fotofobie, anorexie, hiper-
secretia glandelor sudoripare, tahicardie, diaree sau constipatie.

Tratamentul, Principala conditie — determinarea concentratiei mer-
curului in sange. Se inlaturi contactul direct cu mercur §i se supraveghea-
za functia pulmonilor cu ventilarea lor artificiala. Daca bolnavul este in
constiinti, se provoaci voma {daci nu e afectatd mucoasa stomacald). Un
rol important il ocupid mentinerea echilibrului hidroelectrolitic §i a home-
ostaziei organismului. Din compusii complexoni se utilizeazd dimercaprol
cate 5 mg/kg intramuscular, apoi cate 2,5 mg/kg intramuscular fiecare 12-
24 ore timp de 10 zile; penicilamina se administreaza cite 250 mg intern
fiecare 6 ore, de sine stitator sau dupa terapia cu dimercaprol.

2.20.3. Arsenicul

Etiologia intoxicatiilor. Arsenicul este raspandit pe larg in naturd,
determinindu-se in api, sol si aer. Se cantine in cantitati sporite in pes-
ticide si erbicide, de aceea sunt frecvente intoxicatiile profesionale; se
mai determind in fructele si legumele prelucrate cu compusii arsenicu-
lui; se depune in pesti 5i molugte.

Toxicodinamia. Compusii arsenicului (arsenatii) provoaci deregla-
rea oxidirii si fosforilarii in mitocondrii, concurand cu fostatul anorga-
nic in procesul de sintezd a ATP-ului. Gradul de absorbtie al compugilor
arsenicului ajunge pana la 80-90%. Repartizarea compusilor arsenicului
depinde de structura chimici care a nimerit in organism $i de pericada
de contact cu toxicul. Arsenicul se depune in ficat, rinichi, cord si pul-
moni, mai putin in muschi, tesutul nervos, unghii si par.

Simptomatologia. Actiunea toxicd a arsenicului vizeazd mai mul-
le sisteme st organe. in partea sistemului cardiovascular se atestd: hi-
potensiune arteriald, insuficientd cardiacd §i aritmie; afectarea arterelor
periferice, care genereazd gangrena extremitafilor. Pentru afectarea TGI
sunt caracleristice urmitoarele semne clinice: dureri in abdomen i diaree
pana la enterita hemoragica, soldate cu $oc; voma; stomatiti. Afectarea
grav a rinichilor induce distrofia si necroza epiteliului canaliculelor re-
nale; se mai determind oligurie cu proteinurie, hematurie si cilindrurie.
Afectarea pielii este insotitd de hiperpigmentare, hipercheratoza palmelor
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si tilpilor. Din partea SNC se atestd urmitoarele semne clinice: miastenie
progresantd, scaderea reflexelor si atrofierea muschilor. In singe se de-
termini anemie cu leucopenie moderald, uneori eozinofilie, anizocitoza.
La afectarea ficatului apar semne de distrofie grasoasa, necroza si cirozi
hepatica care se poate solda cu decesul persoanei intoxicate,
Tratamentul. In intoxicatie acuta este necesari stabilizarea stirii bol-
navului §i inldturarea toxicului. Se administreaza dimercaprol cate 3-4 mg
intramuscular fiecare 4-12 ore pana nu dispar simptomele afectarii TG,
apoi se indica penicilamindg cite 2 g nictemeral 4 zile, de 4 ori in zi, Durata
tratamentului depinde de rezultatele analizelor si starea bolnavului

2.20.4. Cadmiul

Etiologia intoxicatiilor. In prezent intoxicatia cu cadmiu este o
problema tot atit de serivasi si importantd ca si intoxicatia cu plumb
st mercur. Poluarea mediului ambiant cu cadmiu apare la extragerea si
prelucrarea minereurilor de plumb-zinc.

Toxicocinetica. In TGI cadmiul se absoarbe slab (aproximativ 5%);
se depune in ficat §i rinichi. T, | ajunge pana la 10-30 ani.

Simptomatologia. [ntoxicatia acuti cu cadmiu poate fi provocati de
aspirarea pulberilor sau fumului ce contin oxid de cadmiu sau ingerarea
sarurilor cadmiului. Semnele clinice principale sunt: nausee, voma, hi-
persalivatie, diaree, dureri in stomac; iritarea ciilor respiratorii, dureri
retrosternale, vertij. Se poate dezvolta edem pulmonar cu sfarsit letal.
Intoxicatia cronicd cu cadmiu afecteaza rinichii, provocand schimbari
distructive in celulele renale 5i dereglind functia canaliculelor proxima-
le cu proteinurie. Pot fi afectati i pulmonii cu dezvoltarea ulterioard a
dispneei, emfizemului pulmonar si pneumosclerozei. Din cauza micso-
ririi cantitatii de calciu in organism se poate dezvolta osteomalacia.

Tratamentul. Intoxicalia cu cadmiu se supune greu tratamentului.
In intoxicatie acutd se urmireste inliturarea directd a contactului cu to-
xicul, supravegherea ventilatiei pulmonare. Poate fi necesara ventilarea
artificiald a pulmonilor si administrarea glucocorticoizilor. Se recoman-
di administrarea EDTA in dozd nictemerald de 75 mg/kg de 3-6 ori in
zi timp de 5 zile cu repetarea curei de tratament peste cateva zile. Se
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recomandi administrarea complexonilor cit mai rapid, inainte de a pa-
trunde cadmiul in fesuturile putin accesibile. In intoxicatii cronice sunt
efective dimercaprolul si compusii ditiocarbamatilor.

2.20.5. Intoxicatia acuta cu preparate ce contin fier

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatia acuta cu preparatele fierului s
determini foarte rar, dar in legaturd cu faptul ¢i in ultimul timp a cres-
cut popularitatea preparatelor ce contin fier ( de exemplu, polivitamine
cu microelemente), lrecventa intoxicatiilor a crescut.

Intoxicatia se dezvolti la administrarea perorala a unui echivalent de
fier curat in dozi de 60 mg/kg. Doza letald pentru om - 200-250 mg/kg
(pentru copii de 2 ani doza letald constituie 3g), Factorul principal de risc
este accesibilitatea copiilor la preparatele $i vitaminele ce contin fier

Simptomatologia. Nausee, voma, diaree, somnolentd, dureri in epi-
gastru, paliditate, transpiratie. In cazuri grave - cianoza, voma cu sange,
coagulopatii, acidoza, dereglarea microcirculatici pana la stare de soc si
coma, Dupi primele simptome acute deseori urmeazd un interval asimp-
tomatic (o insdndtosire aparentd). Dupa 12-48 ore simptomele pot recidi-
va, in cazuri grave se dezvoltd soc profund, acidoza grav, cianozi, hiper-
termie, sindrom convulsiv, anurie; se poate dezvolta edem pulmonar, sol-
dat cu moarte, Dupi o perioadd mai indelungata (2-6 saptamani) se dez-
volta stenozd gastrali, ciroza hepatica i dereglari ireversibile ale SNC.

Tratamentul. in inloxicatii grave - spitalizare. Se administreaza vomiti-
ve, spalaturi gastrice (in functie de cantitatea administrata - mai mult de 20
mg/kg). Se prescrie terapie cu antidoturi (specifica). Dacd doza preparatelor
de fier este letala, se recomandi hemodializd, dializd peritoneald, transfuzii
de sange. Dacé coninutul fierului in plasma sanguind este mai mare de 300
mg% se administreaza desferal (deferoxamin), cite 1 g intravenos in perfu-
zie pe o perioadd de 24 ore sau cate 1-2 g intramuscular peste fiecare 3-12
ore (se verificd culoarea urinei: timp de 2 ore urina capata culoare rosie;
daca nu are loc schimbarea culorii, se sisteazi injectiile). Concentratia fieru-
Jui in plasma sanguina a pacientului revine la normal timp de 12-48 ore,

Prognosticul depinde de cantitatea preparatului administrat §i de
perioada de actiune asupra organismului.
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