Apartinand grupei metalelor grele, plumbul este un element cunoscut si folosit inca
de la inceputurile civilizatiei umane. in zilele noastre continua a fi utilizat intr-o paleta larga
de industrii cum sunt cea a armamentului si a explozibililor, a acumulatorilor, in industria
chimica sau a ceramicii. Cele mai multe dintre cazurile de intoxicatie cu plumb se
datoreaza expunerii ocupationale la acest toxic.

Judetul Sibiu ocupa de ani buni locuri fruntagse in ceea ce priveste morbiditatea
profesionald prin saturnism cronic din Romania, datorita functionarii intreprinderii de
metalurgie neferoasa “Sometra” S.A. din localitatea Copsa Mica. Constituitda ca unitate
economica la inceputul anilor 1940, in prezent apartindnd grupului grecesc Mitylineos
Holding, intreprinderea are ca profil producerea de plumb si zinc din concentrate miniere,
cu valorificarea altor metale insotitoare. Cu toate masurile de modernizare din ultimii ani,
in sectiile intreprinderii “Sometra” S.A. continud sa existe depdsiri importante ale noxei
plumb anorganic, care se reflecta intr-un numar important de intoxicatii profesionale cu
plumb si intr-un procent important de sechele ale acestei imbolnaviri.

Efectele plumbului asupra organelor si sistemelor organismului au fost intens
studiate de-a lungul timpului, astfel ca in prezent sunt recunoscute efectele sale asupra
sistemului nervos, cardiovascular, renal, reproducator, alaturi de mai recentele descoperiri
privind efectele carcinogene asupra animalelor. Efectele asupra aparatului digestiv au fost
sistematizate Tn sindromul digestiv, cu manifestari cronice sau cronice acutizate de tipul
colicii saturnine. In afara acestor manifestari tipice, in saturnismul cronic profesional existad
un numar important de afectiuni digestive asociate, fie gastrointestinale, de tipul ulcerului
peptic, fie hepatice, de tipul hepatopatiei cronice toxice sau steatozei hepatice. Datele din
literatura cu privire la efectele plumbului asupra aparatului digestiv sunt destul de putine si
se refera cu precadere la observatii rezultate in urma unor experimente pe animale, de
aceea am considerat a fi de interes studiul acestor efecte asupra muncitorilor expusi
ocupational la toxic.

Bolile digestive, atat cele gastrointestinale, céat si cele hepatice sunt boli cu
determinare plurifactoriala in care factori care tin de modul de viata (alimentatia, obiceiul
de a fuma, de a consuma alcool etc.) se impletesc cu factorii genetici sau infectiosi pentru
a produce boala. La muncitorii expusi la plumb este important sa cunoastem si
magnitudinea factorului profesional in determinismul bolii digestive, astfel ca ne-am propus
ca rezultatele studiilor din aceasta lucrare sa stea la baza unui program de sanatate care
sa cuprinda recomandari concrete de supraveghere si control al acestor boli la categoriile
cu cel mai inalt risc dintre muncitorii expusi.

Lucrarea de fata cuprinde doua studii distincte, care au avut obiective diferite.

Primul studiu a urmarit explorarea relatiei dintre expunerea ocupationala la plumb
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anorganic si bolile gastrointestinale, respectiv gastroduodenitele cronice si ulcerele peptice
cronice. Cel de-al doilea studiu a avut ca obiective cercetarea efectelor plumbului asupra
ficatului si a influentei exercitate de céatre acest toxic asupra sistemelor enzimatice
hepatice.

Teza cuprinde un numar de 293 pagini, continutul ei fiind structurat in 15 capitole.
Primele 4 capitole sunt din partea generala si contin date din literatura de specialitate
referitoare la tematica abordata. Urmatoarele 10 capitole din partea de cercetari personale
cuprind studiul despre efectele gastrointestinale, respectiv studiul despre efectele
hepatotoxice ale plumbului. Ultimul capitol este un program de sanatate pentru profilaxia
bolilor digestive asociate prezente la muncitorii expusgi ocupational la plumb, in care am
utilizat datele obtinute anterior.

Capitolul 1 din partea generald cuprinde generalitati cu privire la plumb si
compusii sai anorganici, profesiunile expuse si reglementarile legale in vigoare, dar si date
despre expunerea neocupationala la plumb gi importanta pentru sanatatea publica.

in capitolul 2 am sintetizat date cu privire la fiziopatologia intoxicatiei cu plumb
anorganic gi date de fiziopatologie a sindroamelor digestive produse de intoxicatia cu
plumb anorganic. in subcapitolul 1.1 am abordat tema patrunderii plumbului in organism,
care se face pe cele trei cai: respiratorie, digestiva si transcutanatd. Absorbtia pe cale
respiratorie este foarte periculoasa deoarece plumbul trece direct in circulatie, iar
absorbtia acestuia este practic totald, fie ca este vorba de particule metalice, de oxizi, de
alti compusi sau de vapori de plumb (1, 2, 3, 4). Gradul de absorbtie digestiva a plumbului
ingerat depinde de statusul fiziologic al individului expus (varsta, ratia alimentara in
general si in particular ratia de calciu si fosfor, graviditatea), precum si de caracteristicile
fizico-chimice ale compusgilor ingerati (marimea particulelor, solubilitatea, tipul compusilor);
plumbul care provine din apa sau alte bauturi se absoarbe mai bine decat plumbul din
alimente (5). Absorbtia transcutanatd de plumb, chiar daca este posibilda pentru unii
compusi organici, in cazul plumbului anorganic este mult mai putin importanta fata de
precedentele doua cai de absorbtie ale toxicului in organism. Practic, daca pielea este
intacta compusii anorganici ai plumbului nu se absorb transcutanat (1,2,4).

in subcapitolul 2.2. am prezentat circulatia si distributia plumbului in organism.
Plumbul este vehiculat, dupa absorbtie, sub forma de fosfat coloidal sau de
difosfoglicerinat de Pb, fixat in stroma globulara eritrocitara in proportie de 95-98%,
restul de 2-5% fiind distribuit in plasma. Astfel, in fazele timpurii ale expunerii la plumb
plumbemia creste rapid si devine un indicator sensibil al absorbtiei recente (6, 7, 8).

Ulterior, prima depozitare a fractiunii difuzibile plasmatice este la nivelul organelor



parenchimatoase. Dintre acestea, cea mai importanta depunere se face in ficat, organ
care, via vena portd, este primul expus dupa absorbtia enterala a toxicelor (tabel nr.1).
Tabel nr.1

Depunerea primara: nivelul relativ de plumb care se depune in organele

parenchimatoase

Organe sau tesuturi Cantitatea relativa de plumb depozitata
Muschii striati 18%
Pielea 16%
Tesutul conjunctiv 11%
Tesut adipos 6,4%
Rinichii 4%
Plamanii 4%
Aorta 2%
Creierul 2%
Alte tesuturi Sub 1%

Dupa Agency for toxic substances and disease registry (ATSDR), 2005(1)

Depunerea secundara a plumbului este la nivelul spongioasei oaselor, de unde mai
poate fi mobilizat, iar depunerea definitiva a plumbului este in compacta oaselor, de unde
nu mai poate fi mobilizat.

in subcapitolele 2.3. si 2.4. am analizat aspecte legate de metabolizarea si
eliminarea plumbului anorganic, care se realizeaza prin rutele principale reprezentate de
urind gi fecale; rutele minore de excretie sunt transpiratia, saliva, parul si unghiile, laptele
matern. in subcapitolul 2.5., intitulat mecanismele toxicitatii plumbului, am prezentat
aceste mecanisme separate pentru fiecare din aparatele si sistemele organismului asupra
carora acest toxic actioneaza. Indiferent de tesutul tintd asupra caruia se manifesta
toxicitatea, dovezile despre implicarea radicalilor liberi in fiziopatologia intoxicatiei
saturnine sunt in crestere (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Dintre produsii
rezultati in urma alterarii biosintezei hemului, acidul aminolevulinic pare a avea un rol
central in acest sens, fiind implicat in promovarea peroxidarii lipidice, eliberarea fierului din
feritind, cresterea metabolismului glicolitic, influentarea activitatii superoxid dismutazei
eritrocitare si cea a glutation peroxidazei. In subcapitolul 2.6., date de fiziopatologie a
efectelor gastrointestinale si hepatice produse de intoxicatia cu plumb anorganic, am

analizat separat sindroamele digestive prezente in intoxicatia cu plumb, respectiv
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pseudoabdomenul acut toxic (20) sau colica saturnina, dar si alte efecte gastrointestinale
asociate intoxicatiei cu plumb anorganic: gastrite si duodenite cronice, ulcere peptice
cronice. Plumbul cauzeaza cresterea generarii de radicali liberi, care, in lipsa formarii de
antioxidanti, lipsa deasemenea indusa de expunerea la plumb, au determinat aparitia
leziunilor inflamatorii la nivelul stomacului la sobolanii intoxicati cu plumb prin apa de baut
(21). Plumbul induce scaderea activitatii unor sisteme enzimatice (superoxid dismutaza,
catalaza), precum si depletia de oxid nitric la nivelul mucoasei gastrice, ceea ce
predispune stomacul la un impact crescut al radicalilor liberi produsi via peroxidare lipidica,
cu aparitia leziunilor inflamatorii la acest nivel. In ceea ce priveste efectele hepatice ale
plumbului, ca si ale altor metale grele, acestea se datoreaza in primul rand actiunii lor
antienzimatice. Plumbul influenteazd functia de detoxifiere a ficatului, enzimele de faza |
(enzimele din sistemul citocromilor) si de faza Il (de tipul glutation S transferaza, NADPH,
glutationperoxidaza si glutation reductaza), determina injuria tesutului hepatic, oglindita de
cresterea enzimelor de hepatocitolizd si influenteazé functia metabolica a ficatului,
respectiv metabolismul lipidic (cu cresterea nivelului de colesterol total, atat in ficat cat si
in sange (22) si cresteri dependente de doza de plumb a trigliceridelor (23)), metabolismul
proteinelor (cu hipoproteinemie si hipoalbuminemie prin influentarea capacitatii ficatului de
a incorpora aminoacizii in proteine (24)), metabolismul hemului (cu inhibarea producerii de
hemoglobina si anemia saturnind, o entitate clinica bine documentata), metabolismul
fierului (prin inhibarea transferinei la nivel reticulocitar si hepatocitar) metabolismul oxidativ
in ficat (stimuleaza peroxidarea lipidica la nivelul ficatului, concomitent cu inhibarea
enzimelor antioxidante ca superoxid dismutaza, catalaza, glutationperoxidaza, glutation
reductaza (9, 25), cresterea de lipoperoxid si a altor oxidanti si induce expresia unor
mediatori ai citokinelor, cum este factorul de necroza tumorala (TNF alfa); acesti mediatori
sunt asociati cu un important declin al concentratiei intracelulare de ATP in hepatocite (26)
si cu distructii oxidative ale ADN ului si apoptoza a hepatocitelor (27)).

Capitolul 3 abordeaza tabloul clinic al intoxicatiei cu plumb anorganic (tabel 2) si,
cu precadere, aspectele clinice legate de sindromul digestiv din intoxicatia cu plumb, cu
manifestarile sale acute si cronice (in subcapitolul 3.5).

Tabel nr.2

Semne si simptome asociate toxicitatii plumbului in functie de nivelul expunerii

\ Nivelul expunerii |
P —

Usoara Medie Severa
Mialgii Cefalee Encefalopatie
Iritabilitate Tremor Neuropatie motorie
Parestezii Greturi, varsaturi Convulsii
Astenie usoara Astenie generalizata Coma




Dureri abdominale | Dureri abdominale difuze | Colica abdominala
intermitente Scadere in greutate Oligurie
Letargie Pierderea libidoului

Constipatie

Sursa: Staudinger K.C., Roth VS, Occupational lead poisoning, 1998 (28)

Capitolul 4, intitulat ,Afectiuni digestive asociate intoxicatiei cu plumb anorganic”,
trateaza asocierile care exista intre expunerea cronica la plumb si afectiuni ale tubului
digestiv: gastrite, duodenite si colite, ulcer gastric si duodenal, afectarea ficatului si a
pancreasului. Existenta gastritei saturnine este afirmata de unii autori pe baza studiilor
experimentale si gastroscopice. in cursul intoxicatiei secretia si motilitatea gastrica sunt
modificate prin cresterea tonusului vagal, urmata de cresterea secretiei acide (29). Ulcerul
gastric si ulcerul duodenal reprezintd un spectru de afectiuni cu etiopatogenie complexa
avand ca rezultat final autodigestia mucoasei gastrice sau duodenale de catre secretia
clorhidropeptica (30). Determinarea bolii este plurifactoriala (31,32), in aparitia sa, pe
langa factorii genetici, infectiogi (HP), stresul oxidativ, intervenind si factori de mediu:
fumatul, consumul de alcool, alimentatia, unele medicamente (AINS) si stresul. Asocierea
expunerii la plumb ar putea reprezinta inca un factor de risc, date fiind observatiile privind
actiunea de crestere a stresului oxidativ indusa de plumb, dar si actiunea sinergica alcool-
plumb (3, 33, 34). Si hepatopatia toxica din intoxicatia cronica cu plumb are un
mecanism de aparitie strans legat de consumul concomitent de alcool, cu care plumbul
actioneaza sinergic. Unii compusi ai plumbului provoaca experimental leziuni hepatice de
tipul degenerescentei grase a ficatului, explicabila daca avem in vedere rolul pe care
peroxidarea lipidica |-ar juca in producerea unor intermediari potential toxici, care ar
induce la randul lor un raspuns inflamator in tesutul hepatic, cu aparitia steatohepatitei non
alcoolice, plumbul fiind un toxic care creste aceasta peroxidare a lipidelor la nivel hepatic.

in Partea de cercetari personale am studiat doua categorii de afectiuni digestive
care pot fi asociate cu intoxicatia cronica cu plumb anorganic: afectiunile gastroduodenale
si afectiunile hepatice. Cercetarea a fost efectuata separat pentru aceste entitati clinice si
a fost structurata in doua parti distincte. Primul dintre studii este intitulat ,Cercetari privind
afectiunile gastroduodenale la pacientii cu expunere ocupationala la plumb anorganic”, iar
cel de-al doilea este intitulat ,Cercetari privind efectele hepatotoxice ale expunerii
ocupationale la plumb anorganic”. La finalul celor doua studii partea de discutii si de
concluzii finale a fost abordata unitar, intr-un singur capitol.

Studiul I. Cercetari privind afectiunile gastroduodenale la pacientii cu expunere

ocupationala la plumb anorganic



In capitolul 5 am prezentat ipoteza de lucru, care pleaca de la premiza ca datorita
proprietatilor, toxicokineticii si mecanismelor fiziopatologice de actiune, plumbul poate
deveni un factor etiologic favorizant pentru aparitia bolii ulceroase actionand atat prin
augmentarea agresiunii clorhidropeptice asupra mucoasei, cat si prin influentarea
mecanismelor care constituie cele trei bariere de aparare ale mucosei digestive.

Scopul acestui studiu este obtinerea unor rezultate care sa stea la baza realizarii
unui program de sanatate privind reducerea riscului de aparitie a bolilor digestive asociate
intoxicatiei cronice cu plumb, in cadrul caruia controlul periodic al starii de sanatate a
muncitorilor expusi sa cuprinda recomandari concrete de evaluare a bolilor stomacului si
duodenului in functie de riscurile constatate.

Obiectivele studiului au fost:

- Stabilirea prevalentei afectiunilor stomacului si duodenului la persoanele cu expunere
ocupationala la plumb anorganic in comparatie cu un lot martor.

- Evaluarea relatiei dintre expunerea ocupationala la plumb anorganic si aparitia bolilor
stomacului si duodenului.

Materialul de studiu (capitolul 6) a fost reprezentat de un lot de studiu selectat
dintre persoane angajate ale intreprinderii ,Sometra” Copsa Mica, care in perioada
ianuarie 2005- septembrie 2008 au fost spitalizate in compartimentul de Boli Profesionale
al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu cu diagnosticul de intoxicatie cronica cu
plumb anorganic si un lot martor, selectat dintre angajatii intreprinderii Independenta S.A.
Sibiu, care apartine ramurii industriei constructoare de masini i care nu au avut expunere
la plumb la locul de munca.
in intervalul mentionat, un numar de 270 de internari efectuate la Spitalul Clinic Jud. de
Urgenta Sibiu au avut coduri de diagnostic principal (T56.0-Plumb si compusii sai si Y96-
Afectiuni legate de conditile de munca) care atesta faptul ca persoanele respective au
prezentat semne ale intoxicatiei cronice cu plumb la locul de munca.

Dintre acestia a fost selectat un lot de studiu format din 162 de pacienti internati cu
saturnism cronic profesional care au provenit exclusiv de la Sometra Copsa Mica, luand in
considerare o singura internare la persoanele care in intervalul studiat au avut mai multe
internari in spital.

Avand in vedere ca studiul de fata nu si-a propus evaluarea efectelor alcoolului in aparitia
bolilor digestive, am formulat criterii stricte (anamnestice, clinice si paraclinice) pentru
eliminarea consumatorilor cronici de alcool, ceea ce a dus la selectarea in lotul de studiu
numai a consumatorilor moderati, a celor ocazionali gi a abstinentilor fatd de consumul de
alcool. Astfel, lotul de studiu s-a redus la un numar de 124 de pacienti. Acesti pacienti

provin din sectii cu profil productiv, cu grade diferite de poluare cu plumb a locului de
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munca, la care expunerea la toxic a fost evaluata prin probele biotoxicologice plumburie
si acid delta aminolevulinic urinar.

Din lotul de studiu am selectionat un numar de 37 de pacienti al caror loc de munca a fost
in sectiile cu cel mai inalt grad de poluare (Furnal, Aglomerare, Electroliza si Mentenanta)
si la care probele biotoxicologice au fost completate prin efectuarea plumbemiei. Acesta a
constituit sublotul mic de studiu, comparabil cu lotul mare de studiu in privinta
variabilelor varsta, vechime in munca, consum de alcool si de tigarete, precum si in
privinta prevalentei bolilor digestive asociate.

Intreprinderea martor are un numar de 398 de angajati, dintre care, pe baza unor
criteriilor de admitere bine definite, descrise in subcapitolul 6.1., am selectionat un numar
de 215 persoane care lucreaza in sectoare cu profil productiv si care au constituit lotul
martor.

Metodologia de lucru, descrisd in subcapitolul 6.2., a inclus mai multe
determinari, realizate prin metode performante:

- Determinarea plumbului anorganic din atmosfera locurilor de munca

Determinarea plumbului prin monitorizarea in puncte fixe s-a realizat prin aspiratia
aerului cu ajutorul unei pompe tip Gilian, utilizand un ansamblu format din filtru tip Milipore,
un ciclon metalic (model pDR-GK2.05) si un rotametru. Concentratia de plumb din aerul
recoltat s-a determinat prin tehnica fluorescentei in raze X (XRF).

- Determinarea plumbemiei

Determinarea plumbemiei s-a efectuat utilizdnd tehnica voltametriei anodice
stripate. Aceasta metoda determina nivelul de plumb dintr-o proba de sénge capilar, proba
obtinandu-se facil prin punctia degetului. Citirea se face pe aparatul Lead Care System.

- Determinarea plumburiei

Determinarea plumburiei s-a realizat din proba de urind emisa spontan. Metoda
folosita este cea spectrofotometrica (spectrofotometrul UV-VIS), principiul metodei fiind
extractia cu ditizona cu care plumbul formeaza un complex de culoare rosie.

- Determinarea acidului delta aminolevulinic urinar

Acidul delta aminolevulinic urinar a fost determinat prin metoda rapida de dozare
spectrofotometrica (spectrofotometrul UV-VIS), al carei principiu este reactia de
condensare cu acetil acetona rezultdnd un complex pirolic, care se coloreaza in rosu cu
reactiv Ehrlich.

- Determinarea unor indicatori hematologici: hemoglobina si hematocritul

Pentru aprecierea valorilor hemoglobinei si hematocritului s-a efectuat

hemoleucograma pe analizor automat hematologic - aparat Cobas Mira.



Dupa aceste determinari, metodologia de lucru a constat ih urmatoarele coordonate
principale:

- Caracterizarea unitatilor economice luate in studiu

- Studiul corelatiilor existente intre indicatorii de expunere si cei de efect

biologic la lotul de studiu

- Analiza morbiditatii prin ulcer gastric si duodenal la intreprinderea Sometra

S.A. comparativ cu morbiditatea in Romania si in judetul Sibiu

- Analiza morbiditatii prin afectiuni gastroduodenale la lotul de studiu

comparativ cu lotul martor

- Analiza relatiei dintre ulcerul gastric si duodenal si expunerea ocupationala

la plumb

- Analiza factorilor de risc pentru ulcerul gastric si duodenal la lotul martor

- Analiza relatiei dintre gastroduodenita cronica si expunerea ocupationala la

plumb

- Analiza factorilor de risc pentru gastroduodenita cronica la lotul martor.

Metodologia prelucrarii statistice a datelor: pentru realizarea bazei de date s-a
utilizat programul Excel. Aceste date au fost ulterior exportate in programul Medcalc, care
a fost folosit pentru prelucrarea statistica primara si avansata. Graficele s-au realizat atat
in programul Excel, cat si in Medcalc. Analiza statistica primard a urmarit: masurarea
tendintei centrale (media aritmetica, mediana) si masurarea variabilitatii (valoarea minima
si maxima, intervalul de valori, deviatia standard). Analiza statistica avansata s-a realizat
pentru datele care au avut semnificatie statistica la analiza primara si am utilizat in acest
scop testul regresiei liniare multiple pentru a testa o variabild dependenta in functie de mai
multe variabile independente cantitative si regresia logistica pentru a testa legatura dintre
variabile dependente dihotomice (prezenta sau absenta bolii) si mai multe variabile
independente care pot influenta aceastd boald. Oricare ar fi fost metoda de analiza,
diferentele sau rezultatele au fost testate si interpretate prin valoarea P (‘P value”),
considerand cu semnificatie statistica nivelul P mai mic de 0,05.

Caracterizarea unitatilor economice luate in studiu a facut obiectul capitolului
7, aici fiind prezentate date generale, fluxul tehnologic, date despre noxa plumb anorganic
si spitalizarile pentru saturnism cronic profesional de-a lungul timpului in cazul
intreprinderii Sometra SA, precum si date generale, fluxul tehnologic si noxe identificate pe
locuri de munca in cazul intreprinderii Independenta SA. in acelasi capitol am efectuat o
analiza a morbiditatii prin boli cronice la cele doua intreprinderi, care a evidentiat un

procent important de boli digestive la Sometra SA.



in capitolul 9 am prezentat rezultatele investigatiilor si ale analizei statistice
efectuate.

Rezultatele determinarilor de plumb anorganic in atmosfera locurilor de
munca de la intreprinderea Sometra S.A. prin monitorizare in puncte fixe
(subcapitolul 9.1) au evidentiat depasiri importante ale valorilor maxime admise pentru
plumbul anorganic, in toate sectiile productive ale intreprinderii.

in sectia Aglomerare valoare medie a plumbului a fost de 2,84mg/m® cu o deviatie
standard de 4,26mg/m®, cu maxima de 14,25 si minima de 0,11mg/m®. Se poate aprecia
ca in sectia Aglomerare valorile admise ale plumbului in atmosfera locului de munca sunt
depasite in medie de peste 28 de ori.

Valoarea medie a determinarilor plumbului prin monitorizare in puncte fixe in sectia
Furnal a fost de 1,93 mg/m® cu o deviatie standard de 2,08 mg/m?, deci media depaseste
concentratia admisa de plumb in aerul locului de munca de cca 19 de ori. Valorile
extreme ale intervalului de valori au fost maxima de 4,74mg/m? si minima de 0,1mg/m?®.

In sectia Electrolizé valoarea medie a determinrilor plumbului prin monitorizare in
puncte fixe a fost de 0,52 mg/m® cu o deviatie standard de 0,7499 mg/m®; concentratiile
admise de plumb in aerul locului de munca sunt depasite in medie de peste 5 de ori.
Valoarea maximé a determindrilor a fost de 2,34mg/m?, iar valoarea minima a fost de 0,09
mg/m°.

La Rafinare valoarea medie a determinarilor plumbului prin monitorizare in puncte
fixe a fost de 0,3150 mg/m® cu o deviatie standard de 0,0495mg/m®, deci se depasesc
concentratiile admise de plumb in aerul locului de munca de peste 3 ori.

in sectorul Mentenantd monitorizarea in puncte fixe pentru plumbul anorganic
releva depasiri importante ale limitelor admise si pentru acest sector, valoarea medie a
determinarilor fiind de 3,9375 mg/m® cu o deviatie standard de 7,2389 mg/m°, depasind de
cca 39 de ori limita admisa. Valoarea maximéa a fost de 14,79mg/m®, iar valoarea minim&
de 0,11mg/m°.

Rezultatele analizei indicatorilor de expunere si de efect biologic (subcapitolul
9.2).
Nivelul mediu al plumbemiei (Pbs) la sublotul de studiu a fost de 56,08+11,14 pg/dl,
valoarea minima fiind de 32,7 pg/dl, iar cea maxima de 65 pg/dl. Distributia valorilor pe

intervale este redat& in figura nr.1. in tabelul nr.3 sunt redate plumbemiile pe sectii.

Tabel nr.3
Valorile medii ale plumbemiei pe sectii la intreprinderea Sometra S.A.
Sectia Media plumbemiei Deviatia standard pg/dl
ug/dl
Furnal 59,08 9,98




Aglomerare 57,77 9,54

Mentenanta 54,03 11,93

Electroliza 50,13 14,88

Distributia plumbemiei pe intervale de valori

40,00%

5,00%
0,00%

<40ug/dl 40-50pug/dl 51-64pg/dl =65ug/dl
|m Seriest 10,81% 18,91% 32,43% 37,83%

Fig. nr.1 Distributia plumbemiilor la sublotul de studiu
Valoarea medie a plumburiei (Pbu) spontane la lotul de studiu a fost de 338,27+ 139,79
pg/l, peste 70% dintre pacienti avand valori de peste 250 pg/l. Distributia valorilor
plumburiei pe intervale de valori este prezentata in figura nr.2.

Distributia plumburiei lotului de studiu pe cele patru
intervale de valori

sub 50ug/I 51-150png/1 151-250png/1 peste 250ug/I

Fig. nr.17. Frecventa relativa a plumburiei subiectilor lotului de studiu in cele patru
intervale de valori

in tabelul nr. 4 sunt prezentate mediile plumburiilor pe sectii.

Tabel nr.4
Valorile medii ale plumburiei pe sectii
Sectia Media plumburiei Deviatia standard
pg/l pg/l
Furnal 369,12 154,71
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Aglomerare 325,24 107,85
Mentenanta 323,87 145,78
Electroliza 294,71 82,09

Rafinare 291,00 206,34

Rezultatele determinarilor de acid delta aminolevulinic urinar (D-ALA)au evidentiat o
valoarea medie a D-ALA la lotul de studiu de 25,37£14,10 mg/l, in tabelul nr.5 fiind

prezentate valorile medii ale D-ALA pe sectii.

Tabel nr.5

Valorile medii ale acidului delta aminolevulinic urinar pe sectii
Sectia Media D-ALA Deviatia standard

mg/I mg/I
Furnal 27,25 14,46
Aglomerare 26,94 15,95
Mentenanta 22,44 14,06
Electroliza 24,13 9,5
Rafinare 16,4 14,26

Rezultatele determinarilor unor indicatori hematologici au evidentiat ca peste 50%
din lotul de studiu prezenta anemie, valoarea medie a hemoglobinei (Hb) fiind de
12,52+1,84 g/dl, iar a hematocritului (Ht) de 36,7315,77 %.

Corelatii existente intre indicatorii de expunere si cei de efect biologic la lotul
de studiu.

Corelatiile cu semnificatie statistica pe care le-am identificat la lotul de studiu sunt
centralizate in tabelul nr.6. Corelatiile dintre cei doi indicatori de expunere, sau dintre
plumburie si acidul delta aminolevulinic urinar se mentin si daca se face ajutarea pentru
vechimea in munca, prin regresie liniara multipla.

Tabel nr.6
Corelatii semnificative statistic intre indicatorii de expunere, cei de efect biologic si

vechimea ocupationala la lotul de studiu

Corelatia P Marime lot
(N)
Pbu - D-ALA <0,0001 124
Vechime in munca - Pbu 0,007 124
Pbs - Pbu 0,0251 37

Intre valorile hemoglobinei sau ale hematocritului si cele ale plumburiei spontane,
respectiv ale plumbemiei, exista o relatie de corelatie inversa (plumburii / plumbemii mari
corespund la valori mici ale Hb si Ht), dar fara semnificatie statistica la lotul luat in studiu.
Nu am identificat corelatii semnificative intre indicatorul de efect biologic D-ALA si nivelul

plumbemiei.
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Rezultatele analizei morbiditatii prin ulcer gastric si duodenal la intreprinderea
Sometra Copsa Mica comparativ cu morbiditatea prin ulcer gastric si duodenal in
Romaénia si in judetul Sibiu (subcapitolul 9.3)

Analiza efectuatd a evidentiat ca existd o diferentd intre morbiditatea prin ulcer in
intreprinderea Sometra Copsa Mica comparativ cu morbiditatea din judetul Sibiu si din
Romania, in sensul ca prevalenta maladiei ulceroase este mai mare la angajatii expusi la
plumb din aceasta intreprindere decat in judetul Sibiu sau in tara (tabel nr.7) si tendinta
prevalentei acestei boli este in cregtere, ajungand in 2007 la 2,29%.

Tabel nr. 7
Prevalenta cazurilor de ulcer peptic in Roménia, in judetul Sibiu si la intreprinderea

Sometra Copsa Mica in anul 2005

Prevalenta ulcerului | Prevalenta ulcerului | Prevalenta ulcerului
peptic in Romania peptic in judetul Sibiu | peptic in intreprinderea
Sometra Copsa Mica

An
2005 1,346% 1,627%. 1,836%

Rezultatele analizei morbiditatatii prin afectiuni gastroduodenale la lotul de
studiu, comparativ cu lotul martor (subcapitolul 9.4)
Varsta medie a lotului de studiu a fost de 41,54+7,3 ani, iar cea a lotului martor de
41,66 7,11 ani. Din acest punct de vedere nu exista diferente semnificative statistic (test t
Student, valoarea P=0,877). Lotul cazurilor a fost format in proportie de 98,39% din barbati
si 1,61% femei, in timp ce lotul martorilor a inclus barbati in proportie de 98,14% si femei
in proportie de 1,86%. Vechimea medie la locul de munca a celor doua loturi a fost de
16,53+6,77 ani pentru lotul de studiu si de 17,49+7,20 ani pentru martori. Diferenta dintre
aceste valori nu este semnificativa statistic (test t Student, P=0,2247). La membrii lotului
de studiu o proportie de 33,06% sunt nefumatori, in timp ce restul de 66,93% sunt fumatori
ai unui numdr variabil de tigari pe zi. In lotul martorilor procentul nefumatorilor este mai
mare, de 39,53%, in timp ce fumatorii sunt in proportie de 60,46%. Diferenta dintre
numarul de fumatori la cele doua loturi, analizata prin testul chi square nu este
semnificativa statistic (P=0,2843). in ceea ce priveste consumul de alcool, persoanele
abstinente din lotul martor sunt in procent de cca 19%, iar diferenta fatd de abstinentii
din lotul de studiu (cca 16%) nu este semnificativa statistic (test chi square, P=0,5946),
astfel ca, din acest punct de vedere cele doua loturi sunt comparabile.
in lotul de studiu un procent de 6,45% din cazuri au fost diagnosticate cu absorbtie
crescuta de plumb, restul de 93,54% avand saturnism cronic profesional in diferite stadii

de gravitate. Manifestarile tipice acute ale sindromului digestiv, reprezentate de colica
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saturnina au fost prezente in procent de 40,32% (50 de cazuri), iar cea cronica, lizereul
gingival Burton, a fost descris la un procent de 27,42% dintre cazuri (34 pacienti). in
tabelul nr.8 am centralizat nivelul indicatorilor de expunere si de efect biologic la pacientii
cu si fara sindrom digestiv tipic saturnismului cronic.

Tabel nr.8
Indicatorii de expunere si de efect biologic la pacientii cu sindrom digestiv prezent

si la cei fara sindrom digestiv

Colica Colica P Lizereu Lizereu P
saturnina saturnina (test t gingival gingival (test t
prezenta absenta Student) prezent absent Student)
Media | DS Media | DS Media | DS Media | DS
Plum- | 5897 |8,52 |53,62 | 12,65 |0,1476 |[58,06 | 12,65 |5524 |11,74 | 0,489
bemia
(Mg/dl)
Plum- | 366,21 | 143,6 | 319,7 | 134,64 | 0,0693* | 358,31 | 133,20 | 331,03 | 142,03 | 0,3339
buria
(Hg/)
D-ALA | 3245 |16,59 | 20,59 | 9,62 <0,0001 J/29,27 | 1584 |23,90 | 13,18 | 0,0583*
(mg/l)

*tendintad de semnificatie statistica

La lotul de studiu, din totalul de 27 de cazuri de afectiuni digestive gastrointestinale
asociate (12 gastroduodenite si 15 ulcere peptice cronice - 13 duodenale si 2 gastrice), 17
(63%

saturnismului cronic: 6 dintre ele acompaniaza colicile saturnine, 5 lizereul gingival si alte

cazuri dintre ele) acompaniaza manifestari tipice, acute sau cronice ale
6 colici si lizereu. Doar 10 dintre cazuri (adica 37%) apar in afara sindromului digestiv tipic,
ca manifestari asociate intoxicatiei cronice cu plumb. La lotul martor, am identificat prin
studiul dosarelor medicale un numar total de 20 de afectiuni gastroduodenale, dintre care
7 gastroduodenite cronice si 13 cazuri de ulcer, toate duodenale. Analiza riscului (odds
ratio) de aparitie a bolii digestive la lotul de studiu a relevat rezultatele centralizate in
tabelul nr.9.

Tabel nr. 9

Riscul de aparitie al bolilor stomacului si duodenului la lotul de studiu comparativ
cu lotul martor

Tipul afectiunii Odds ratio 95% interval confidenta
Boli ale stomacului si duodenului | 2,7139 1,4491 - 5,0826
Ulcerul gastric si duodenal 2,1383 0,9818 — 4,6571
Gastroduodenita cronica 3,1837 1,2189 - 8,3152

Se constata ca exista un risc semnificativ de aparitie a bolii stomacului si

duodenului la lotul cu expunere la plumb anorganic, comparativ cu lotul neexpus la
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plumb, risc care este important pentru gastroduodenitele cronice si pentru ulcer.
Fractia etiologica profesionala este de 53,05% pentru ulcerul cronic si de 68,55%
pentru gastroduodenitele cronice.
Am constatat ca ulcerul apare la o vechime in munca mai mica la lotul expus la plumb
(19,6645,28 ani), diferenta fata de lotul martor, neexpus la plumb (23,46+5,15 ani),
apropiindu-se de pragul de semnificatie statistica (P = 0,0665). Nu am identificat
diferente semnificative in ceea ce priveste varsta, consumul ocazional i moderat de
alcool si obiceiul de a fuma la persoanele cu ulcer din lotul expus la plumb fatd de
persoanele cu ulcer din lotul neexpus la plumb. Deasemenea, nu exista diferente
semnificative in ceea ce priveste varsta, vechimea ocupationala, consumul ocazional si
moderat de alcool si obiceiul de a fuma la persoanele cu gastroduodenita cronica din lotul
expus la plumb faté de persoanele cu aceasta afectiune din lotul neexpus la plumb.
Rezultatele analizei relatiei dintre ulcerul gastric si duodenal si expunerea
ocupationala la plumb (subcapitolul 9.5)
Nivelul mediu al plumbemiei si al plumburiei este mai mare la cazurile cu ulcer
(tabel nr.10), indicatorii de efect biologic (D-ALA, Hb, Ht) neavand valori semnificativ
statistic diferite la cele doua categorii de pacienti.
Tabelul nr.10

Comparatie intre plumbemii si plumburii la subiectii cu ulcer peptic si la cei fara
ulcer peptic

Pacienti cu ulcer Pacienti fara ulcer P
Plumbemia (ug/dl) | 61,90+6,93 55,17+11,47 0,0914*
Plumburia (ug/l) 411,83+£135,47 328,15+137,92 0,0291

*tendinta de semnificatie statistica
Corelatiile intre ulcerul peptic si indicatorii de expunere sunt centralizate in tabelul 11.
Tabel nr.11

Analiza statistica privind relatia dintre ulcerul peptic si indicatorii de expunere

Corelatia studiata | Marimea | Coeficient de Nivel de 95% interval
lotului corelatie semnificatie | confidenta pentru
(N) Spearman statistica (P) rho
(rho)
Ulcer - plumbemie 37 0,289 0,0826* -0,038 la 0,561
Ulcer - plumburie 124 0,215 0,0173 0,040 1a 0,377

*tendinta de semnificatie statistica
Nu am gasit o asocieri semnificative statistic intre prezenta ulcerului peptic si valorile
indicatorului de efect biologic acid delta aminolevulinic urinar, ale hemoglobinei sau

hematocritului.
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Pentru a detalia relatia ulcer — nivel al indicatorilor de expunere am utilizat nivele prag ale
acestora, cel de peste 40 ug/dl, peste 50 pg/dl si cel mai mare sau egal cu 65ug/dl pentru
plumbemie, respectiv cel de 150 si 250ug/l pentru plumburie. Aplicand testul regresiei
logistice am constatat ca la persoanele fumatoare, cu varsta de peste 45 de ani si la
vechimi ocupationale care depasesc 15 ani plumbemia cu valori mai mari sau egale
cu 65 pg/dl este un factor care creste riscul de aparitie a bolii ulceroase; acest risc
(OR=13,94) este apropiat de pragul de semnificatie statistica (P=0,061).
Deasemenea, la marii fumatori in varsta de peste 50ani, riscul de ulcer peptic este
semnificativ pentru persoanele cu nivele ale plumburiei de peste 250 ug/l (OR=8,22,
P=0,0508) si cu vechime a expunerii ocupationale la plumb de peste 15 ani
(OR=4,85, P=0,0502).

Rezultatele analizei factorilor de risc pentru ulcer gastric si duodenal la lotul
martor (subcapitolul 9.6)

La lotul martor exista o corelatie pozitiva semnificativa statistic intre ulcerul peptic si
varsta (P=0,0010), precum si intre ulcerul peptic si vechimea in munca (P=0,0013).
Corelatile cu consumul de alcool si cu fumatul sunt nesemnificative statistic.
Deasemenea, la lotul martor la subiectii fumatori si cu vechimea in munca de peste 15 ani,
cel mai important risc pentru aparitia ulcerului peptic este legat de varsta peste 45 de ani
a subiectilor, acest risc fiind semnificativ statistic (P=0,040); la subiectii fumatori in
varsta de peste 50 de ani riscul cel mai important de ulcer peptic este legat de vechimea
ocupationala de peste 15 ani; acest risc are tendinta de semnificatie statistica
(P=0,069).

Rezultatele analizei relatiei dintre gastroduodenita cronica si expunerea
ocupationala la plumb (subcapitolul 9.7)

Nu am identificat diferente semnificative statistic intre nivelul indicatorilor de expunere si ai
celor de efect biologic la pacientii cu gastroduodenita cronica in comparatie cu cei fara
aceasta boala din lotul de studiu. Deasemenea, nu am identificat asocieri semnificative
intre prezenta gastroduodenitei cronice gi expunerea ocupationala la plumb, masurata prin
indicatorii de expunere plumbemie si plumburie si cei de efect biologic, acidul delta
aminolevulinic urinar, hemoglobina si hematocritul. Un risc de gastroduodenita cu
tendinta de semnificatie statistica (P=0,0907) exista la persoanele cu varsta de
peste 45 ani si vechimi ale expunerii ocupationale la plumb de peste 15 ani, la care
plumbemia atinge sau depaseste pragul de 65ug/dl. La persoanele cu varsta de
peste 50 de ani si vechimi ocupationale de peste 15 ani riscul de gastroduodenita se
coreleaza mai degraba cu consumul moderat de alcool (OR=3,45, P=0,069) decat cu

expunerea la plumb masurata prin nivelul plumburiei.
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Rezultatele analizei factorilor de risc pentru gastroduodenita cronica la lotul
martor (subcapitolul 9.8)

Corelatiile dintre gastroduodenita gi varsta, consum de alcool gi fumat la lotul martor
sunt pozitive, dar nesemnificative statistic. Exista o corelatie pozitiva cu tendinta de
semmnificatie statistica intre gastroduodenita cronica si vechimea in munca, care
se mentine si daca analiza se face prin regresie logistica, cu ajustare pentru restul
factorilor de risc (P=0,061).

Studiul 1l Cercetari privind efectele hepatotoxice ale expunerii la plumb
anorganic

In acest studiu am pornit de la ipoteza de lucru (capitolul 10) conform careia
plumbul poate produce perturbarea fiziologiei metabolismelor, cresterea stresului oxidativ
si inductia de mediatori proinflamatori la nivelul ficatului, care conduc la conturarea unor
alterari ale functiei ficatului si a unor afectiuni hepatice asociate saturnismului cronic
profesional, cum ar fi steatoza hepatica. Scopul studiului a fost acela ca rezultatele
acestuia sa fie utilizate pentru realizarea unui program de sanatate care sa reduca
impactul efectelor toxice ale plumbului asupra ficatului si functiilor hepatice. Obiectivele
studiului au fost:

- stabilirea prevalentei afectiunilor hepatice la pacientii cu expunere ocupationala la plumb
anorganic in comparatie cu un lot martor.

- evaluarea relatiei dintre expunerea ocupationala la plumb anorganic si aparitia
hepatopatiilor.

- explorarea functiilor hepatice la pacientii cu expunere ocupationala la plumb, comparativ
cu un lot martor

- evaluarea relatiei dintre expunerea ocupationald la plumb si modificarea functiilor
hepatice.

in capitolul 11 am prezentat loturile de studiu si martor si metodologia de lucru.
Astfel, lotul de studiu a ramas cel folosit in prima cercetare, format din 124 de subiecti,
impreuna cu sublotul mic format din cei 37 de subiecti proveniti din cele mai poluate seciii,
la care s-a efectuat in plus plumbemia. La toti cei 124 de subiecti a fost efectuata
ecografia hepatica. Deasemenea, s-a calculat indicele de masa corporala (IMC), iar
pacientii cu IMC>30kg/m? au fost considerati obezi. Analizele de laborator au urmarit, pe
langa parametrii de expunere (plumbemie, plumburie) si de efect biologic legati de
expunerea la plumb anorganic (acidul delta aminolevulinic urinar, hemoglobina,
hematocritul) si urmatorii indicatori biochimici: glicemia, transaminazele (ASAT, ALAT),
bilirubina, gama glutamiltransferaza, fosfataza alcalina, colinesteraza serica, proteinele

totale, colesterolul si trigliceridele. Lotul martor a fost format din pacienti internati pe
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parcursul unui an calendaristic in sectiile medicale ale Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sibiu, comparabil cu lotul de studiu din punct de vedere al varstei si genului si fara
antecedente personale patologice de hepatita cronica de etiologie virala, fara consum de
medicamente potential inductoare ale steatozei, fara interventii chirurgicale care ar putea fi
asociate cu steatoza hepatica. Au fost exclugi consumatorii cronici de alcool in cantitati
mari, dovediti fie de diagnosticul de etilism cronic formulat de medicul curant, fie de criterii
de laborator bine definite in subcapitolul 11.1. Astfel, lotul martor a fost format din 148 de
subiecti. La acestia s-a efectuat ecografia hepatica si a fost calculat indicele de masa
corporala (IMC), iar analizele de laborator au urmarit aceeasi parametrii biochimici ca si la
lotul de studiu.

Metodologia de lucru, detaliata in subcapitolul 11.2, a cuprins, in plus fata de
primul studiu, urmatoarele determinari:

- Determinarea glucozei din sange

Pricipiul metodei de determinare a glucozei s-a bazat pe fosforilarea acesteia de
catre hexokinaza in prezenta adenozintrifosfatului (ATP) si a ionilor de magneziu, pentru a
produce glucozo-6-fosfat si adenozindifosfat (ADP). Enzima glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza oxideaza specific glucozo-6-fosfatul la 6 fosfoglutamat concomitent cu
transformarea nicotinamid adenin dinucleotid fosfatului (NADP) in NADP redus (NADPH).
NADPH-ul rezultat poate fi detectat spectrofotometric.

- Determinarea alanin aminotransferazei (ALAT)

Enzima ALAT catalizeaza transferul gruparii amino de la L alanina la alfa cetoglutarat
formand piruvat si L glutamat. Piruvatul este redus la L lactat in prezenta NADH si LDH.
NADH este oxidat la NAD. Reactia este monitorizata prin masurarea ratei de descrestere
a absorbantei la 340nm datorata oxidarii NADH la NAD.

- Determinarea aspartat aminotransferazei (ASAT)

ASAT catalizeaza transferul gruparii amino de la L aspartat la alfacetoglutarat formand
oxalacetat si L glutamat. Oxalacetatul este redus la L malat in prezenta NADH si malat
dehidrogenazei. NADH este oxidat la NAD. Reactia este monitorizata prin masurarea ratei
de descrestere a absorbantei la 340nm datorata oxidarii NADH la NAD.

- Determinarea gama glutamil transferazei (GGT)

Procedura de determinare a GGT este o varianta modificata a metodei descrise de
Theodorsen. GGT catalizeaza transferul gruparii gama glutamil de la 3 carboxi 4
nitroanilida (donor) la glicilglicina (acceptor) formand 3 carboxi 4 nitroanilind. Rata de
crestere a absorbtiei la 412 nm este direct proportionala cu valoarea GGT a probei.

- Determinarea fosfatazei alcaline serice (FAS)
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Principiul metodei: in prezenta ionilor de magneziu si zinc p-nitrofenil fosfatul este
separat de catre fosfataza in fosfat si p-nitrofenol. Nivelul de p-nitrofenol este direct
proportional cu activitatea catalitica a enzimei si este determinat prin masurarea
absorbantei la 409nm.

- Determinarea bilirubinei totale (BT)

Metoda clasica se bazeaza pe reactia acesteia cu un reactiv diazo cu formarea
unui compus colorat, azobilirubina. Aceasta reactie poate fi acceleratd prin adaugarea
unor substante chimice ca metanol, cafeina, dimetilsulfoxid. Modificarea acestei metode
include si adaugarea unor surfactanti ca agenti solubilizanti. Bilirubina totala reactioneaza
practic cu agentul diazo in prezenta unui surfactant formand azobilirubina. Extinctia la
548nm a azobilirubinei este direct proportionala cu concentratia bilirubinei totale.

- Determinarea bilirubinei directe (BD)

Metoda se bazeaza pe reactia acesteia cu un compus diazosulfanilic, reactia fiind
accelerata prin adaugarea unui surfactant ca agent solubilizant, cu formarea de
azobilirubina. Citirea se face la fel ca la bilirubina totala.

- Determinarea proteinelor totale (PT)

Principiul metodei: cuprul bivalent reactioneaza in solutie alcalina cu legaturile
peptidice ale proteinelor formand complexul Cu-proteine caracteristic, colorat in purpuriu.
Tartratii de sodiu gi potasiu previn precipitarea hidroxidului de cupru, iar iodura de potasiu
previne autoreductia cuprului. Intensitatea culorii complexului cupru-proteina este direct
proportionala cu concentratia proteinelor si este masurata prin determinarea cresterii
absorbantei la 552nm.

- Determinarea colinesterazei serice (Che)

Sub actiunea catalitica a colinesterazei butiriltiocolina iodata este hidrolizata in
tiocolina iodata si butirat. Tiolii reactioneaza cu 5,5-ditio-bis-2-nitrobenzoat cu formarea
unui compus galben.

- Determinarea colesterolului sangvin (C)

Reactia de determinare a colesterolului se bazeazad pe formula lui Allain si
Roeschlau modificata: esterii de colesterol sunt hidrolizati enzimatic de catre colesterol-
esteraza la colesterol si acizi grasi liberi. Colesterolul liber este oxidat ulterior de catre
colesterol-oxidaza la 4 colestona si apa oxigenata. Aceasta din urma se combina cu acidul
hidroxibenzoic si 4 aminoantipirina formand un complex colorat care este masurat la
lungimea de 500nm.

- Determinarea trigliceridelor sangvine (Tg)

Principiul metodei consta in hidrolizarea enzimatica a trigliceridelor de catre lipaza

la acizi grasi liberi si glicerol. Glicerolul este fosforilat de catre glicerolkinaza in prezenta
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ATP formand glicerol 3- fosfat si ADP. Glicerol 3-fosfatul este oxidat la dihidroxiaceton-
fosfat de catre glicerol fosfat oxidaza, reactie din care rezultd apa oxigenata. intr-o reactie
de culoare catalizata de peroxidaza apa oxigenata reactioneaza cu 4 aminoantipirina i 4
clorofenol, producédnd un compus de culoare rosie. Absorbanta acestuia este direct
proportionala cu concentratia trigliceridelor din proba.
- Descrierea metodei ultrasonografice de diagnosticare a steatozei hepatice
Ecografia hepatica este o metoda non invaziva care poate decela prezenta steatozei
la o incarcare grasa a hepatocitelor care depaseste 10-20% (35). Aspectul sonografic care
a determinat stabilirea diagnosticului de steatoza a fost:
- hiperecogenitatea parenchimului hepatic si prezenta atenuarii posterioare;
- ecostructura hepatica omogena
- ecostructura hepatica neomogena, cu plaje mari de hiperecogenitate dispersate in
parenchim, care au fost interpretate ca steatoza hepatica parcelara.
Dupa efectuarea acestor determinari, protocolul de lucru a parcurs urmatorii pasi
principali:
- Analiza indicatorilor de expunere si de efect biologic la lotul de studiu, care
a fost anterior prezentata, in subcapitolul 9.2.
- Analiza morbiditatatii prin afectiuni hepatice la lotul de studiu, comparativ
cu lotul martor
- Analiza relatiei dintre steatoza hepatica si expunerea ocupationala la plumb
- Analiza factorilor de risc pentru steatoza hepatica la lotul martor
- Analiza relatiei dintre hepatita cronica toxica si expunerea ocupationala la
plumb
- Analiza indicatorilor biochimici ai activitatii metabolice hepatice la lotul de
studiu comparativ cu lotul martor
- Metodologia prelucrarii statistice a datelor. Programele pentru realizarea
bazei de date si pentru prelucrarea statistica si grafica a acesteia au fost prezentate in
subcapitolul 6.2, iar modul de prelucrare statistica a datelor a fost prezentat pe larg in
capitolul 8.
in capitolul 12 au fost consemnate rezultatele sudiului cu privire la
hepatotoxicitatea plumbului.
Rezultatele analizei morbiditatatii prin afectiuni hepatice la lotul de studiu,
comparativ cu lotul martor (subcapitolul 12.2).
Analiza s-a facut pe tipuri de afectiuni hepatice prezente in lotul de studiu format din
cei 124 de pacienti internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu cu diagnosticul de

saturnism cronic profesional; datele rezultate au fost comparate cu morbiditatea prin
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afectiuni hepatice la pacientii din lotul martor, format din subiecti neexpusi la plumb la locul
de munca. Cele doua loturi au fost formate din persoane comparabile intre ele in ceea ce
priveste varsta, genul, consumul de alcool si prezenta obezitatii. Loturile nu au fost
asemanatoare in ceea ce priveste prezenta factorului de risc diabet zaharat, la pacientii
din lotul martor procentul acestora fiind semnificativ mai mare decéat cel din lotul de studiu.
Din lotul de studiu un numar de 46 de pacienti au fost diagnosticati cu steatoza
hepatica si 4 pacienti au fost diagnosticati cu hepatopatie cronica toxica. Prevalenta
afectiunilor hepatice (steatoze si hepatopatii cronice toxice) la lotul de studiu a fost de
40,32%. Prevalenta defalcatad pe tipuri de afectiuni hepatice este prezentata in tabelul
nr.12.

Tabel nr.12
Prevalenta defalcata pe tipuri de afectiuni hepatice la lotul de studiu
Afectiunea hepatica Prevalenta
Steatoze hepatice 37,09%
Hepatoptii cronice toxice 3,22%

La lotul martor am identificat un singur tip de afectiuni ale ficatului si anume steatoza
hepatica. Aceasta maladie a fost prezentd la un numar de 29 de pacienti, ceea ce
reprezinta o prevalenta a acesteia de 19,59%.
Riscul (OR) de steatoza la lotul de studiu este centralizat in tabelul nr.13. Exista un risc
semnificativ mai mare de steatoza hepatica la lotul cu expunere ocupationala la
plumb, comparativ cu lotul neexpus la plumb. Fractia etiologica profesionala
calculata pe baza acestui risc relativ pentru steatoza, este de 58,67%.

Tabel nr.13

Riscul de steatoza hepatica la subiectii expusi ocupational la plumb

Steatoza hepatica

OR=2,42

95% Interval de confidenta: 1,4062 - 4,1754

Varsta medie a pacientilor cu expunere la plumb care au avut steatoza
hepatica a fost de 43,4116,62 ani, fiind mai mica fata de varsta medie a celor cu
steatoza din lotul martor (49,447,003 ani); diferenta este semnificativa statistic
(P=0,0003, test t Student). Obezitatea la pacientii cu steatoza din lotul de studiu a fost
prezenta la 19,56% dintre acestia, iar la lotul martor cu steatoza procentul de obezitati a
fost mult mai mare, de 68,96%; diferenta dintre loturi este semnificativa statistic
(P=0,0001) (test chi square). Diabetul zaharat a fost prezent ca afectiune asociata
steatozei hepatice numai la lotul martor, intr-un procent de 24,13%. Pacientii cu steatoza

din lotul expus la plumb nu au avut diabet zaharat asociat. Consumul moderat si ocazional
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de alcool a fost prezent in proportii importante la ambele loturi, dar nu am identificat
diferente semnificative statistic in privinta consumului de alcool (ocazional si moderat) la
pacientii cu steatoza din lotul de studiu fata de cei din lotul martor.

Cele 4 cazuri de hepatopatie cronica toxica au aparut la o varsta medie de
41,75+7,97 ani, deci mai devreme decat media steatozelor din lotul de studiu. Toate
cazurile au fost barbati si toti au fost consumatori ocazionali sau moderati de alcool.

Rezultatele analizei relatiei dintre steatoza hepatica si expunerea
ocupationala la plumb (subcapitolul 12.3).

Valorile medii ale vechimii in munca si ale indicatorilor de expunere si de efect biologic

la cazurile cu steatoza hepatica din lotul de studiu sunt centralizate in tabelul nr.14.
Tabel nr.14
Comparatie intre indicatorii de expunere si de efect biologic, precum si intre

vechimile ocupationale la subiectii cu steatoza hepatica si la cei fara steatoza

Pacienti cu | Pacienti fara P

steatoze steatoze
Plumbemia (pg/dl) 61,3286+7,0610 52,8883+12,0623 P =0,0110
Plumburia (ug/l) 381,8978+121,7830 | 312,5449+144,024 P =0,0071
D-ALA(mgl/l) 28,7109+14,4480 23,4109+13,6063 P =0,0427
Hb (g/dl) 12,1804+1,7034 12,7244+1,8990 P=0,1123
Ht (%) 35,9889+5,1402 37,341045,5991 P =0,1833
Vechimea ocupationala | 20,0870+5,5330 14,4337+6,5855 P <0,0001

Corelatiile intre steatoza hepatica si vechimea ocupationald, precum si cele cu indicatorii
de expunere si efect biologic sunt centralizate in tabelul nr.15.

Tabel nr.15
Analiza statistica privind relatia dintre steatoza hepatica si indicatorii de expunere si

de efect biologic la pacientii din lotul de studiu

Corelatia studiata Marimea | Coeficient Nivel de 95% interval

lotului (N) | de corelatie | semnificatie confidenta

Spearman statistica (P) pentru rho

(rho)

Steatoza — plumbemie 37 0,373 P=0,0252 0,056 la 0,622
Steatoza - plumburie 124 0,306 P=0,0007 0,137 la 0,457
Steatoza-D-ALA 124 0,187 P=0,0383 0,011 1a 0,352
Steatoza — Hb 124 -0,140 P=0,1206 -0,309 la 0,037
Steatoza — Ht 124 -0,105 P=0,2434 -0,276 la 0,072

Pentru a vedea daca aceste corelatii raman semnificative statistic am analizat si ceilalti

factori de risc care au un rol in aparitia steatozei, respectiv prezenta consumului de alcool
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si a obezitatii, colesterolul si trigliceridele pacientilor, prin aplicarea metodei regresiei

logistice. Aceasta analiza a evidentiat urmatoarele:

pentru relatia cu plumbemia: aceasta relatie se mentine semnificativa si nu este
influentatd de prezenta concomitenta a celorlalti factori de risc pentru
steatoza, respectiv obezitatea, consumul de alcool (ocazional si moderat),
colesterolul, trigliceridele si varsta. Deasemenea, exista un risc important de
steatoza hepatica la persoanele cu vechimea in munca de peste 15 ani
(OR=137,67, P=0,01) si ale caror plumbemii depasesc 50 pg/dl (OR=22,94,
P=0,06); aceste riscuri nu sunt influentate de prezenta obezitatii, de nivele ale
colesterolului de peste 200mg/dl si ale trigliceridelor de peste 149mg/dlI.
pentru relatia cu plumburia: aceasta relatie este semnificativa, nefiind
influentatd de prezenta concomitentd a celorlati factori de risc pentru
steatoza. La pacientii expusi la plumb, riscul de steatoza este influentat de
vechimea expunerii ocupationale la plumb de peste 10 ani (OR=9,36 si
P=0,005) si plumburia de peste 200ug/l (OR=8,33 si P=0,04). Daca vechimea
ocupationala este mai mare, de peste 15 ani, riscul reprezentat de nivelul
plumburiei de peste 200 ug/l este mai mare (OR=11,73, P=0,02).

pentru relatia cu D-ALA: aceasta relatie este semnificativa, nefiind influentata
de prezenta concomitenta a celorlati factori de risc pentru steatoza. Riscul de
steatoza este semnificativ la vechimi de peste 10 ani ale expunerii
ocupationale la plumb (OR=12,48, P=0,0018) si la cei cu nivelul acidului delta
aminolevulinic urinar mai mare de 15mg/l (OR=4,72, P=0,0112). Riscul legat
de nivelul de peste 15 mg/l al acidului delta aminolevulinic urinar este si mai
important (OR=5,22, P=0,0080) la persoanele cu vechimi ocupationale cu
expunere la plumb de peste 15 ani.

in nici una din analizele pe care le-am efectuat la lotul de studiu nu apar corelatii
semnificative intre prezenta steatozei non alcoolice si conditiile care sunt obisnuit
asociate acesteia: obezitatea, colesterolul si trigliceridele; analiza pentru diabetul
zaharat nu s-a efectuat pentru ca nici unul din cazurile de steatoza la cei expusi la
plumb nu au avut si diabet asociat. In schimb, corelatiile cu indicatorii de expunere,
cu cei de efect biologic si cu vechimea expunerii la plumb la locul de munca sunt
evidente.

Rezultatul analizei factorilor de risc pentru steatoza hepatica la lotul martor

(subcapitolul 12.4)

La nivelul lotului fara expunere ocupationala la plumb anorganic am studiat relatia

dintre prezenta steatozei si variabilele consum ocazional si moderat de alcool, obezitate,
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diabet zaharat, colesterol, trigliceride si varsta. Am constatat ca exista relatii semnificative
statistic intre steatoza — varsta (P<0,0001), steatoza —obezitate (P<0,0001), steatoza-
diabet zaharat (P=0,0004), steatoza-colesterol (P<0,0001), steatoza-trigliceride
(P=0,0011). La pacientii cu steatoza din lotul martor se pastreazd modelul ,clasic’ de
steatoza in care obezitatea, diabetul zaharat si dislipidemiile, componente ale sindromului
metabolic, sunt conditiile cele mai frecvent asociate cu steatoza hepatica non alcoolica.
Pentru analiza riscului reprezentat din fiecare din aceste conditii asociate, am utilizat testul
regresiei logistice, care a evidentiat ca obezitatea, colesterolul si diabetul zaharat sunt
factori de risc majori, semnificativi statistic, pentru aparitia steatozei hepatice la
lotul neexpus la plumb. Aceasta asociere ramane valabila si daca se face corectia
pentru varsta. Daca in model se folosesc nivele prag ale variabilelor: colesterol (peste
200mg/dl) si trigliceride (peste 149mg/dl) se constata ca riscul reprezentat de obezitate,
diabetul zaharat si hipercolesterolemie sunt semnificative statistic, iar riscul legat
de hipertrigliceridemia are tendinta de semnificatie statistica.

Rezultatul analizei relatiei dintre hepatopatia cronica toxica si expunerea
ocupationala la plumb ( subcapitolul 12.5)

Analiza statistica s-a efectuat pe modelul regresiei logistice pentru a aprecia
impactul fiecaruia din factorii potentiali de risc, respectiv consumul de alcool (ocazional si
moderat), vechimea in munca, varsta si expunerea la plumb, masurata prin plumburie,
nivelul acidului delta aminolevulinic urinar si prezenta anemiei, in aparitia celor 4 cazuri de
hepatopatie din lotul de studiu. Se constata ca daca in ceea ce priveste varsta, vechimea
ocupationala si nivelul mediu al plumburiei nu exista diferente semnificative intre cele doua
categorii de pacienti, nivelul mediu al acidului delta aminolevulinic urinar este mai
mare la pacientii cu hepatopatie cronica toxica in comparatie cu cei fara aceasta
afectiune; diferenta tinde sa aiba semnificatie statistica (P=0,053). Deasemenea,
sindromul anemic este mai important la cei cu hepatopatie decat la cei fara
hepatopatie; diferenta intre valorile medii ale hematocritului la cele doua categorii
de pacienti tinde sa aiba semnificatie statistica (P=0,056).

Analiza prin testul regresiei logistice a relatiei dintre hepatopatia cronica toxic carentiala gi
indicatorii de expunere si de efect biologic, cu introducerea in model concomitent a
factorilor de risc potentiali, enumerati mai sus, nu a identificat factori de risc semnificativi
pentru hepatopatia cronica toxica nici in ceea ce priveste expunerea la plumb anorganic la
locul de munca, nici in ceea ce priveste varsta sau consumul moderat de alcool al
pacientilor.

Rezultatul analizei indicatorilor biochimici ai activitatii metabolice hepatice la lotul

de studiu comparativ cu lotul martor (subcapitolul 12.6)
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Analiza sindromului de hepatocitoliza la lotul de studiu comparativ cu lotul
martor: Sindromul de hepatocitoliza este prezent intr-un procent mai mare la lotul
cu expunere la plumb, comparativ cu lotul martor, dar diferenta dintre ele este
nesemnificativa statistic. Valorile ASAT la lotul cu expunere ocupationala la
plumb sunt mai mari decét cele de la lotul martor, diferenta dintre loturi fiind
semnificativa statistic (P=0,0011); totusi valorile ASAT nu se coreleaza
pozitiv decat cu un singur indicator al expunerii la plumb, si anume cu
plumbemia , iar corelatia nu este semnificativa statistic.

Analiza enzimelor de colestaza: atit gama glutamil transferaza cat si
fosfataza alcalina au fost semnificativ statistic mai mici la lotul de studiu fata
de lotul martor (pentru ambele P<0,0001). Diferenta intre lotul de studiu si
lotul martor in ceea ce priveste numarul de cazuri cu FAS sub limita normala
este semnificativa statistic (P=0,007). Exista o corelatie negativa (FAS scazut
cdnd D-ALA creste) cu tendinta de semnificatie statistica (P=0,0853) intre
acidul delta aminolevulinic urinar si FAS, in conditiile ajustarii pentru varsta
si vechime in munca.

Analiza metabolismului bilirubinic: la pacientii cu expunere la plumb
predomina hiperbilirubinemiile structurale, asociate steatozei sau
hepatopatiei toxice, in timp ce la lotul martor aceste hiperbilirubinemii sunt
mult mai putine, predominand cele functionale, care apar pe ficat nelezat. Din
acest punct de vedere diferenta dintre cele doua loturi este semnificativa
statistic (P=0,002402). Exista o corelatie pozitiva, semnificativa statistic intre
nivelul bilirubinei si plumburie, atat in modelele simple, cat si in cele ajustate
pentru varsta si vechime in munca (P=0,02).

Analiza metabolismului glucidic: nu am identificat deosebiri semnificative in
ceea ce priveste valorile glicemiei la loturile comparate si nici in ceea ce priveste
numarul de hiperglicemii la cele doua loturi; deasemenea nu am gasit corelatii cu
semnificatie statistica intre glicemie si vreunul dintre indicatorii expunerii
ocupationale la plumb.

Analiza metabolismului lipidic: hipercolesterolemia la lotul de studiu se
coreleaza pozitiv cu toti indicatorii de expunere si de efect biologic, iar
corelatia pozitiva cu vechimea expunerii la plumb are tendintad de
semnificatie statistica (P=0,079). La cei care nu au expunere la plumb
anorganic atat colesterolul cat si trigliceridele se coreleaza pozitiv si
semnificativ statistic cu varsta pacientilor. Trigliceridele pacientilor din lotul

expus la plumb au valori semnificativ statistic mai mari decat cele ale
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pacientilor din lotul neexpus la plumb (P=0,0357). Trigliceridele se coreleaza
pozitiv si semnificativ statistic cu vechimea expunerii ocupationale la plumb
(P=0,0351). In modelele in care, pe langa ajustarea pentru varsti, au fost
introduse concomitent plumburia, respectiv acidul delta aminolevulinic
urinar, corelatia dintre trigliceride si vechimea expunerii ocupationale la
plumb se pastreazd pozitiva si cu tendinta de semnificatie statistica
(P=0,0825, respectiv P=0,0558).

- Analiza metabolismului proteic: la lotul expus la plumb existd un procent mai
mare de hipoproteinemii, iar nivelul colinesterazei serice este mai mic decét la cei
care nu au expunere la plumb. Nu am identificat insa diferente semnificative intre
proteinemii sau nivelul colinesterazei serice la cei expusi si la cei neexpusi la
plumb si nici corelatii semnificative intre proteinemie sau colinesteraza serica si
indicatorii de expunere, de efect biologic sau vechimea ocupationala.

in capitolul 13, al discutiilor, am subliniat faptul ca studiile de fatd au demonstrat ca

asociat manifestarilor digestive tipice, in saturnismul cronic este prezent adesea sindromul
dispeptic de tip ulceros, prevalenta ulcerelor gastrice si duodenale la muncitorii expusi
ocupational la plumb fiind mai mare decat prevalenta acestora la nivelului judetului Sibiu
sau la nivelul Romaniei. Deasemenea afectarea hepatica a fost o alta asociere pe care am
constatat-o, hepatotoxicitatea plumbului manifestandu-se atat clinic prin numarul crescut
de steatoze hepatice asociate intoxicatiei cu plumb anorganic, cat si prin perturbarile
biochimice pe care plumbul le produce la nivelul sistemelor enzimatice care functioneaza
la nivelul hepatocitului. Date fiind aceste constatari, in ultimul capitol al tezei am prezentat
un program pentru profilaxia bolilor digestive asociate, la muncitorii expusgi ocupational la
plumb anorganic. Asocierile cu semnificatie statistica pe care le-am identificat la lotul cu
expunere la plumb in cele doua studii efectuate in partea de cercetari personale sunt
centralizate in tabelul nr.16.

Tabel.nr.16

Asocierile cu semnificatie statistica intre variabilele cercetate in studiile privind
afectiunile gastroduodenale si efectele hepatotoxice la pacientii cu expunere
ocupationala la plumb anorganic

Nr. Variabilele cercetate P
crt.
1. | Plumbemie- plumburie 0,0251
2. | Plumbemie - plumburie (cu ajustare pentru vechimea in | 0,0470
munca)
3. | Plumburie — acid delta aminolevulinic urinar <0,0001
4. | Plumburie - acid delta aminolevulinic urinar (cu ajustare | <0,0001
pentru vechime in munca)
5. | Plumburie — vechime in munca 0,007
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6. | Afectiuni gastroduodenale — stadiul lll de saturnim 0,0907*
7. | Afectiuni hepatice — stadiul Ill de saturnism P=0,0910*
7. | Ulcer peptic- plumbemie 0,0826*
8. | Ulcer peptic - plumbemie peste 65ug/dl 0,037
9. | Ulcer peptic - plumbemie peste 65ug/di(cu ajustare pentru | 0,061*
fumat, varsta, vechime munca)
10. | Ulcer - plumburie 0,0173
11. | Ulcer - plumburie (cu ajustare pentru fumat,consum de alcool, | 0,0784*
varsta, vechime munca)
12. | Ulcer peptic —plumburie peste 250ug/| 0,037
13. | Ulcer peptic — plumburie peste 250ug/l (cu ajustare pentru | 0,0508*
fumat,consum de alcool, varsta, vechime munca)
14. | Ulcer peptic - vechime peste 15 ani (cu ajustare pentru fumat, | 0,0502*
consum de alcool, varsta si plumburie)
15. | Gastroduodenita cronica - Plumbemie peste 65ug/dl (cu | 0,0907*
ajustare pentru fumat, varsta, vechime munca)
17. | Steatoza hepatica - plumbemie 0,0110
18. | Steatoza hepatica — plumbemie (cu corectie pentru variabilele | 0,0275
care pot influenta prezenta steatozei)
19. | Steatoza — plumbemie peste 50 ug/dl, la persoane cu vechime | 0,0640*
ocupationala de peste 15 ani (cu corectie pentru variabilele
care pot influenta prezenta steatozei)
20. | Steatoza - plumburie 0,0007
21. | Steatoza — plumburie (cu corectie pentru variabilele care pot | 0,0214
influenta prezenta steatozei)
22. | Steatoza — plumburie peste 200ug/l, la persoane cu vechimi | 0,0496
ocupationale de peste 10 ani (cu corectie pentru variabilele
care pot influenta prezenta steatozei)
23. | Steatoza — plumburie peste 200ug/l, la persoane cu vechimi | 0,0231
ocupationale de peste 15 ani (cu corectie pentru variabilele
care pot influenta prezenta steatozei)
24. | Steatoza — D-ALA 0,0383
25. | Steatoza — D-ALA (cu corectie pentru variabilele care pot| 0,0467
influenta prezenta steatozei)
26. | Steatoza — D-ALA peste 15mg/l, la persoane cu vechimi | 0,0112
ocupationale de peste 10 ani (cu corectie pentru variabilele
care pot influenta prezenta steatozei)
27. | Steatoza — D-ALA peste 15mg/l, la persoane cu vechimi | 0,0080
ocupationale de peste 15 ani (cu corectie pentru variabilele
care pot influenta prezenta steatozei)
28. | Corelatia negativa FAS - D-ALA (cu corectie pentru vechime si | 0,0836*
varsta)
29. | Bilirubina totala — plumburie (cu corectie pentru vechime si | 0,0237
varsta)
30. | Colesterol peste 200mg/dl — vechimea expunerii ocupationale | 0,0790*
la plumb
31. | Trigliceride — vechimea expunerii ocupationale la plumb 0,0351
* tendinta de semnificatie statistica
in tabelul nr.17 am centralizat cele mai semnificative diferente dintre lotul expus si

neexpus la plumb cu privire la unii indicatori biochimici ai functiei hepatice.
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Tabel nr.17

Centralizarea diferentelor semnificative statistic dintre lotul cu expunere la plumb si
lotul fara expunere la plumb din studiul cu privire la efectele hepatotoxice ale

plumbului
Nr. Variabilele cercetate Diferente
crt. semnificative, P
1. | ASAT la lotul de studiu mai mare ca ASAT la lotul martorilor 0,0011
2. | GGT la lotul de studiu mai mic decat GGT la lotul martorilor < 0,0001
3. | FAS la lotul de studiu mai mic decat FAS la lotul martorilor < 0,0001
4. | Nr. cazuri cu FAS sub limita inferioara a normalului mai 0,007126
multe decat nr. martori cu FAS sub limita inferioara a
normalului
5. | Nr. cazuri cu hiperbilirubinemii structurale mai multe decat 0,002402
numar martori cu hiperbilirubinemii structurale
6. | Tg la lotul de studiu mai mari ca Tg la lotul martorilor 0,0357

Capitolul 14 Concluzii finale

1. Peste 70% din pacientii lotului de studiu provenit de la Sometra Copsa Mica au
avut valorile plumburiei situate in zona valorilor sever crescute (peste 250ug/l);
peste 70% dintre subiectii cercetati au avut nivelul plumbemiei peste valoarea de
50 pg/dl; peste 57% din pacientii lotului de studiu au avut valorile acidului delta
aminolevulinic urinar situate peste nivelul de 20mg/l; la peste 55% din subiectii
lotului de studiu a fost prezent sindromul anemic.

2. Exista o corelatie semnificativa statistic intre nivelul plumbemiei si nivelul
plumburiei, valabila si daca se face ajustarea pentru vechimea in munca; acidul
delta aminolevulinic urinar se coreleaza la nivel semnificativ statistic cu plumburia.

3. Exista un risc semnificativ de aparitie a bolilor stomacului si duodenului la lotul cu
expunere la plumb anorganic, comparativ cu lotul neexpus la plumb. Deasemenea,
exista un risc semnificativ de steatoza hepatica la persoanele expuse la plumb,
comparativ cu cele neexpuse la acest toxic.

4. Prevalenta ulcerului peptic la intreprinderea Sometra Copsa Mica este mai mare
decéat prevalenta ulcerului peptic din judetul Sibiu si din Romania; tendinta pentru
intervalul cercetat este de crestere a prevalentei.

5. Ulcerul apare la o vechime in munca mai mica la lotul expus la plumb, diferenta
fata de lotul neexpus la plumb apropiindu-se de pragul de semnificatie statistica.

6. Nivelul mediu al plumbemiei este mai mare la cazurile cu ulcer, diferenta fata de
cei fara ulcer avand tendintd de semnificatie statistica. Plumburia are valori medii
semnificativ mai mari la pacientii cu ulcer, comparativ cu cei fara ulcer din lotul de

studiu.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Existd o corelatie pozitiva, cu tendintd de semnificatie statistica intre prezenta
ulcerului peptic si plumbemie (P=0,0826). Aceasta relatie este semnificativa
statistic (P=0,037) la nivele ale plumbemiei de peste 65ug/dl. Exista o corelatie
pozitiva semnificativa statistic intre ulcerul peptic si plumburie (P=0,0173). Aceasta
asociere exista si este semnificativa statistic la pacientii la care nivelul plumburiei
depaseste 250ug/l (P=0,037).

La persoanele la care nu exista expunere ocupationala la plumb exista corelatii
semnificative statistic intre ulcer si varsta si intre ulcer si vechimea ocupationala.
Steatoza hepatica apare la varste medii semnificativ mai mici la persoanele expuse
la plumb in comparatie cu cei care nu au aceasta expunere. Dintre conditiile
asociate cu steatoza, obezitatea este mai rara la persoanele expuse la plumb,
diferenta fatd de cei neexpusi fiind semnificativa statistic. Deasemenea, diabetul
zaharat nu a fost asociat la nici unul din cazurile cu steatoza si cu expunere la
plumb, in schimb a insotit cca o patrime din cazurile cu steatoza neexpuse la toxic.
Pacientii cu steatoza hepatica au avut valorile medii ale indicatorilor plumbemie si
plumburie, dar gi ale acidului delta aminolevulinic urinar mai mari decat pacientii
fara steatoza hepatica, diferenta fiind semnificativa statistic.

Exista corelatii pozitive semnificative statistic intre prezenta steatozei hepatice si
plumbemie, plumburie si respectiv, acidul delta aminolevulinic urinar.

La persoanele care nu au expunere ocupationala la plumb exista corelatii
semnificative statistic intre steatoza hepatica si obezitate, diabet zaharat,
colesterol, trigliceride si varsta.

La lotul de studiu ASAT este semnificativ mai mare fata de lotul neexpus la plumb
(P=0,0011); totusi valorile ASAT nu se coreleaza pozitiv decat cu un singur
indicator al expunerii la plumb, si anume cu plumbemia, iar corelatia nu este
semnificativa statistic.

Ambele enzime ,de colestaza” studiate, GGT si FAS au avut valori semnificativ mai
mici la lotul expus la plumb in comparatie cu lotul neexpus. Mai mult decéat atat,
numarul de persoane cu FAS scazut sub limita inferioara a normalului la lotul de
studiu este semnificativ mai mare decat al acelora cu FAS scazut din lotul martor.
Existd o corelatie negativd cu tendintd de semnificatie statistica intre acidul delta
aminolevulinic urinar si FAS, in conditile ajustarii pentru varstd si vechime in
munca.

Existd o corelatie pozitiva si semnificativa statistic intre bilirubina totala si
plumburie, care se mentine gi dupa ajustarea pentru varsta si vechime in munca.

La pacientii cu expunere la plumb predomina hiperbilirubinemiile structurale
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(asociate steatozei sau hepatopatiei toxice) in timp ce la lotul martor aceste
hiperbilirubinemii sunt mult mai putine, predominand cele functionale, care apar pe
ficat nelezat.

16. Hipercolesterolemia la lotul de studiu se coreleaza pozitiv cu vechimea expunerii la
plumb, aceasta corelatie avand tendintd de semnificatie statistica. Trigliceridele la
lotul expus la plumb sunt semnificativ mai mari decat la lotul neexpus la plumb.
Nivelul lor se coreleaza pozitiv la un nivel semnificativ statistic cu vechimea
expunerii la plumb. Colesterolul si trigliceridele la peroanele neexpuse la plumb se
coreleaza semnificativ cu varsta acestora.

17. Consideram ca bolile digestive studiate (ulcerul peptic, gastroduodenitele cronice,
steatoza hepatica) avand fractia etiologica profesionald de peste 20% sunt boli
legate de profesie.

Capitolul 15 Program pentru profilaxia bolilor digestive asociate, la muncitorii
expusi ocupational la plumb anorganic

Planurile de preventie, sanatate si securitate in munca intr-o intreprindere de metalurgie
neferoasa care are ca profil de activitate productia de plumb din concentrate miniere si la
care nivelul noxei plumb anorganic depaseste deseori cu mult concentratiile maxime
admise la diferitele locuri de munca trebuie sa cuprinda toatd gama de masuri complexe
de profilaxie primara pentru reducerea expunerii la plumb si prevenire a aparitiei
intoxicatiei lucratorilor. Aparitia saturnismului cronic in stadiile | i Il impune masurile
necesare pentru profilaxia secundara, cea care are ca scop prevenirea complicatiilor si
sechelelor din intoxicatia cronica cu plumb, nefroza cronica, arteriopatia cronica, HTA etc.
Asocierea bolilor digestive cronice ale stomacului si intestinului, precum si a celor
hepatobiliare predominant cu stadiul Il de saturnism impune adoptarea unor masuri de
supravegehere tintita si de profilaxie a acestor boli inca din stadiile incipiente ale expunerii
ocupationale la plumb.

MASURI DE PROFILAXIE TEHNICO — ORGANIZATORICE. EVALUAREA S|
CONTROLUL MEDIULUI OCUPATIONAL

1. Masurile tehnico organizatorice pentru reducerea poluarii in aerul atmosferic
- sunt prevazute in anexele autorizatiei integrate de mediu pe baza careia
functioneaza intreprinderea.

2. Monitorizarea aerului in fiecare sectie si la fiecare loc de munca este o masura
de prevenire a riscului profesional, pentru a avea informatia necesara in vederea
recomandarii celei mai potrivite masuri de protectie respiratorie. Echipamentul de

recoltare si metoda de recoltare a aerului trebuie sa respecte normele legale. Se
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va tine cont de toate caile de patrundere a plumbului Th organism (inhalatorie si

digestiva).

3. Masurile tehnico organizatorice care trebuie sa asigure minimalizarea
expunerii la plumb la locul de munca, includ masuri care se refera la eliminarea
riscului reprezentat de fractiile respirabile de plumb, sau reducerea nivelului
acestora.

a. Echipamentul de protectie
b. Protectia respiratorie

4. Evaluarea nivelului de igiena la locul de munca- angajatorul are obligatia prin

lege de a asigura facilitati de spalare a personalului la locul de munca, inclusiv cabine

de dus, astfel incat muncitorul sa se debaraseze de particulele de plumb acumulate pe

piele sau pe par. Toti lucratorii trebuie sa se spele pe maini gi pe fatd Thainte de a

manca, de a bea sau de a fuma si nu trebuie sa manance sa bea sau sa fumeze in

incinta unde se desfasoara procesul tehnologic. Trebuie interzis accesul in zona de
productie cu mancare sau cu tigari.

Salopetele contaminate cu plumb trebuie scoase ihainte de a manca. Schimbarea
tinutei de strada cu echipamentul de lucru (inclusiv incaltamintea) trebuie sa se faca
inainte de intrarea la locul de munca, iar hainele de strada trebuie pastrate separat in
vestiare curate organizate de catre angajator.

5. Asigurarea calitatii ratiei alimentare urmareste mai ales suplimentarea proteica a

acesteia. Alimentatia trebuie sa fie bogata si in vitamine, fier, fosfor, zinc si calciu, iar

igiena alimentatiei trebuie respectata incepand cu spalarea mainilor gi terminand cu
locul de servire al mesei, organizat separat in spatii curate si special amenajate.

Alimentatia de protectie (lapte) se va consuma in aceste spatii anume amenajate in

incinta intreprinderii.

SUPRAVEGHEREA S| MASURILE MEDICALE

1. Supravegherea medicala

Determinarea plumbemiei raméane cel mai important indicator de expunere personala

la plumb in mediul ocupational. Organizarea monitarizarii acestui indicator de expunere
are ca scop principal asigurarea ca masurile de supraveghere a calitatii aerului la locul de
munca, masurile tehnice si administrative, cele de protectie si de igiena personala sunt
efective In prevenirea intoxicatiei cu plumb. in acest sens, conform legii (36), determinarea
plumbemiei se organizeazd anual. La aceasta se adauga masuri obligatorii de
monitorizare biologica prin efectuarea hemogramei anual, determinarea acidului delta
aminolevulinic urinar anual si a creatininei sangvine anual. Fata de aceste recomandari

standard, medicul de medicina muncii poate aprecia necesitatea unor testari mai dese, in
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lumina carora se va face si interpretarea recomandarilor specifice de mentinere sau de
indepartare a persoanei de la locul de munca.

Avand in vedere incidenta crescuta a bolilor digestive asociate diferitelor stadii de
saturnism cronic profesional, consideram ca medicul impreuna cu personalul responsabil
cu sanatatea si securitatea in munca trebuie sa stabileasca categoriile de risc in care se
incadreaza angajatii, pentru a stabili masuri suplimentare de evaluare a tractului
gastrointestinal si a ficatului la angajatii expusi la plumb.

Parametrii care pot orienta pentru incadrarea in categorii de risc pentru ulcerul peptic la
muncitorii de la Sometra S.A. sunt:

1. varsta : peste 45 de ani

2. vechimea ocupationala cu expunere la plumb: peste 15 ani

3. nivelul plumbemiei: mai mare sau egal cu 65ug/dl

4. nivelul plumburiei: mai mare sau egal cu 250ug/I

5. prezenta concomitentd a fumatului (vechimea fumatului si numarul de tigarete
fumate zilnic).

Parametrii care pot orienta pentru incadrarea in categorii de risc pentru steatoza hepatica
si afectarea functiilor hepatice la muncitorii de la Sometra S.A. sunt:

1. vechimea ocupationala cu expunere la plumb: peste 15 ani
plumbemia : peste 50ug/dl
plumburia: peste 200ug/l

acidul delta aminolevulinic urinar: peste 15mg/I

o & Db

prezenta concomitentd, dar nu obligatorie, a unuia sau mai multora dintre factorii
de risc pentru steatoza: obezitate (IMC=30), diabetul zaharat de tip Il, dislipidemiile
sau consumul de alcool.

Propunem deci completarea controlului medical periodic pentru categoriile la risc cu :

a. monitorizarea clinica atentd a aparatului digestiv: anamneza {intita, identificarea
hepatomegaliei;

b. efectuarea unei baterii minime de teste, mai ales la persoanele cu vechimi
ocupationale mai mari de 15 ani: transaminazele, gamaglutamiltranspeptidaza,
fosfataza alcalina, bilirubina totala, proteine totale, trigliceride, colesterol, glicemia.

c. efectuarea unei ecografii hepatice anual, mai ales la persoanele cu vechime
ocupationala de peste 15 ani.

Tinand cont c& bolile digestive asociate au determinare plurifactoriala este utila
cunoasterea starii aparatului digestiv de la angajare, astfel ca aceste determinari pot fi
realizate incepand cu examenul medical la angajare pentru toti lucratorii, urmand ca

ulterior, dupa segregarea lor in categorii de risc acestea sa fie reluate. Tot de la angajare
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se vor consemna indicele de masa corporala, obiceiul de a fuma si de a consuma alcool,
istoricul familial (mai ales pentru ulcer).

2. Masurile medicale de protectie
Aceste masuri tin cont de nivelul plumbemiei:

a. plumbemia mai mare sau egala cu 40 pg/dl: anuntarea angajatului si efectuarea

examenului clinic, cu supraveghere clinica si a plumbemiei la 2-3 luni.

b. plumbemia mai mare sau egala cu 50 pg/dl : indepartarea temporara a angajatului
de la locul de munca respectiv si dispensarizare. Daca media a trei determinari ale
plumbemiilor depasesc acest nivel, sau plumbemia este mai mare de 60 ug/dl :
indepartarea angajatului de la locul de munca si investigarea complexa pe aparate
si sisteme; tratament etiologic, patogenetic si simptomatic in conditii de spitalizare.

c. plumbemia sub 40 pg/dl : reinsertia profesionala.

3. Informarea si educarea in privinta masurilor de profilaxie primara

Medicului ii revine sarcina organizarii informarii angajatilor asupra unor cunostinte de
baza privind:

efectele adverse potentiale ale expunerii la plumb; rolul consumului de alcool in

potentarea acestor efecte

recunoasterea timpurie a simptomelor de intoxicatie cu plumb

importanta respectarii practicilor de igiena personald in reducerea expunerii

profesionale la plumb: incurajarea opririi fumatului, incurajarea practicilor de spalare a

mainilor inainte de a manca sau de a fuma pentru a diminua patrunderea toxicului pe

cale digestiva,

utilizarea adecvata a echipamentului de protectie.

4. Masurile medicale fata de pacientii cu boli digestive constituite

Fata de acesti pacienti se aplicd masuri de profilaxie tertiara.

La pacientii cu ulcere peptice este importanta prevenirea recidivelor prin masuri
igienico dietetice si prin respectarea terapiei medicamentoase.

La pacientii cu steatoza hepatica este importanta luarea acelor masuri care sa
impiedice progresia spre steatohepatita si fibroza a ficatului, pentru a preveni instalarea
cirozei. Daca se porneste de la premiza ca steatoza este secundara expunerii la toxic, o
prima masura ar fi indepartarea cauzei, sau macar expunerea la nivele acceptabile de
plumb la locul de munca. in al doilea rand, se va urmari corectarea celorlati factori de risc,
acolo unde sunt prezenti. Controlul obezitatii, una din cele mai importante indicatii
terapeutice conservatoare, presupune unele restrictii dietetice si incurajarea activitatii
fizice. Referitor la dietd, mai importanta este calitatea acesteia si modul de combinare al

carbohidratilor cu grasimile decat cantitatea lor. Controlul hiperlipidemiilor se poate realiza
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din calitatea grasimilor utilizate Tn dieta (reducerea acizilor gragi saturati sub 10% din ratia
calorica si reducerea alimentelor bogate in colesterol) asociat cu utilizarea de agenti
hipolipemianti. Controlul diabetului zaharat se realizeaza prin dietd, asociat cu
medicamente care cresc sensibilitatea la insulina (biguanide, tiazolidindione).

Tratamentul medicamentos al steatozei este indicat de medicul specialist, urmarind a fi
eficient, sigur, ugor de administrat si cu costuri reduse. Tratamentul este tintit spre
scaderea insulinorezistentei si spre diminuarea stresului oxidativ. Aplicarea terapiei cu
antioxidanti in aceste cazuri are avantajul ca poate actiona simultan asupra stresului
oxidativ indus de factorii de risc pentru steatoza, dar si asupra efectelor fiziopatologice
produse de plumb in ceea ce priveste metabolismul oxidativ. Conform unui studiu dublu-
orb, placebo-controlat administrarea de vitamina E (in doza de 1000Ul/zi) si de vitamina C
(1g/zi) la pacienti cu steatohepatitd non alcoolica a demonstrat o imbunatatire
semnificativa a scorului de fibroza la acesti pacienti (37). $i alti agenti terapeutici cu
potential antioxidant (betaina, N acetilcisteina) au fost administrati in tratamentul
steatohepatitei non alcoolice, cu rezultate bune 1in sensul scaderii valorilor
transaminazelor.

Eficienta unor terapii combinate, de chelare si antioxidante, a avut rezultate
incurajatoare in studiile pe animale, dar raméne a fi evaluata in viitor prin studii detaliate

pe subiecti umani expusi la plumb.
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