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— REZUMAT —

— Cuvinte cheie: nefropatie toxica, injurie renala acuta, nefrotoxicitate E—

Obiective. Incidenta si prevalenta reala a afectarii renale in cadrul intoxicatiilor copilului nu este pe deplin cu-
noscuta, modificarile functionale si structurale renale cauzate de nefrotoxine sunt nespecifice si de multe ori
etiologia toxica este trecuta in plan secund. Studiul de fata isi propune evaluarea prevalentei nefropatiilor toxice
la copii spitalizati pentru intoxicatii acute, etiologia, aspectele clinice si paraclinice, factorii de prognostic pozitiv
sau negativ, frecventa folosirii tehnicilor de epurare extrarenala si impactul acestora asupra supravietuirii.
Material si metoda. Am realizat un studiu observational, retrospectiv, bicentric pe o perioada de 10 ani, pe un
lot ce a cuprins 82 de pacienti intre 0-18 ani din doua centre antitoxice pediatrice: in cadrul sectiei de Toxicologie
a SCUC ,Grigore Alexandrescu®, Bucuresti si in cadrul sectiei de Nefrologie si Toxicologie Pediatrica din cadrul
Spitalului Clinic de Urgenta de Copii din Cluj-Napoca. n lotul de studiu au fost inclusi pacienti cu intoxicatie
acuta ce au prezentat in evolutie injurie renala acuta definita dupa criteriile AKIN.

Rezultate. Prevalenta injuriei renale acute toxice a fost de 1%. Etiologia acesteia este dominatd de medica-
mente — 36,6% urmate de ciuperci — 24,4%, insecticide — 18,3% si alcooli cu 11%. In procente mult mai mici au
fost implicate substantele caustice, hidrocarburile, substantele methemoglobinizante si plumbul. n grupul in-
toxicatiilor medicamentoase au predominat intoxicatiile plurimedicamentoase, urmate de intoxicatiile cu anti-
biotice, cel mai frecvent fiind implicatéd gentamicina. in cazul intoxicatiilor plurimedicamentoase substantele cel
mai frecvent implicate au fost: combinatii de AINS cu Paracetamol si Metamizol. In cadrul intoxicatiilor cu ciu-
perci in majoritatea cazurilor au fost implicate ciupercile cu durata de incubatie lunga, cel mai probabil Amanita
Phalloides. Etiologia intoxicatiilor cu alcooli a cuprins cel mai frecvent etilenglicolul. n intoxicatiile cu insecticide
etiologia a fost reprezentata mai ales de catre insecticidele organofosforice si carbamate. Pe lotul studiat de 82
de cazuri, s-au inregistrat 26 de decese, mortalitatea a fost de 32%. Au reprezentat factori de risc pentru deces
urmatorii: oliguria, anuria, edemele, manifestarile hemoragice, polipneea, semnele de soc, coma, hepatocitoliza
si insuficienta hepatica. Metodele de epurare extrarenala sau substitutie renalad au fost aplicate in 41% din
cazuri. Ele nu au reprezentat factori de protectie pe lotul studiat.

Concluzii. Intoxicatiile acute la copil inregistreaza o crestere importanta in ultimii ani in toata tara. Cazurile cu
injurie renala acuta toxica au un prognostic de multe ori rezervat, astfel ca acestea, precum si factorii de risc
asociati trebuie identificate si diagnosticate rapid in vederea instituirii unui tratament ierarhizat precoce si
eficient.

INTRODUCERE

Intoxicatiile acute ale copilului reprezinta o pro-
blema importanta de sanatate publica, ele repre-
zentand circa 10% dintre accidentele vietii curente.
Incidenta si prevalenta reala a afectarii renale in
cadrul intoxicatiilor copilului nu este pe deplin
cunoscuta, modificarile functionale si structurale

renale cauzate de nefrotoxine sunt nespecifice si de
multe ori etiologia toxicad este trecutd in plan se-
cund. La fel ca la adult, asocierea injuriei renale
acute (IRA) in patologia pediatrica creste mortali-
tatea, durata spitalizarii §i agraveaza prognosticul
pe termen lung. Afectarea renald in cadrul intoxi-
catiilor acute grave la copil determina cel mai frec-
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vent injurie renald acuta. Studii prospective din li-
teratura raporteaza incidente ale injuriei renale
acute in terapia intensiva intre 2,5% si 4,5% (1). La
pacientii spitalizati cauzele principale sunt repre-
zentate de: sindromul hemolitic uremic, ischemia,
sepsisul si agentii farmacologici (2). In studiul de
fatd, ne-am propus sd evaluam prevalenta, cauzele
si factorii de prognostic nefavorabil in intoxicatiile
acute ce asociaza afectare renala in evolutie.

MATERIAL S| METODA

Am realizat un studiu observational, retrospectiv,
bicentric pe o perioada de 10 ani, intre 2003 si 2012,
pe un lot de ce a cuprins 82 de pacientii cu varste
cuprinse intre 0-18 ani; acestia au fost diagnosticati
si tratati In perioada 2003-2012 in doua centre an-
titoxice pediatrice: in cadrul sectiei de Toxicologie
a SCUC ,,Grigore Alexandrescu®, Bucuresti si in
cadrul sectiei de Nefrologie si Toxicologie Pedia-
tricd din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta de
Copii din Cluj-Napoca. In lotul de studiu au fost
inclusi pacienti cu intoxicatie acuta ce au prezentat
in evolutie injurie renala acutd definitd dupa cri-
teriile AKIN (3). Am folosit aceste criterii deoarece
clasificarea pRIFLE utilizeaza clearence-ul la crea-
tinind pentru definirea injuriei renale acute, in stu-
diul efectuat nu am putut estima retrospectiv clea-
rence-ul la creatinind (4). Am urmarit: repartitia pe
varste, sex si mediu de provenientd, etiologia, in-
tentia, aspectele clinice si paraclinice, factorii de
prognostic pozitiv sau negativ, durata spitalizarii si
a supravietuirii, frecventa folosirii tehnicilor de
epurare extrarenald si impactul acestora asupra su-
pravietuirii.

REZULTATE $I DISCUTII

a. Epidemiologia nefropatiilor toxice

In perioada de timp studiati au fost internate si
tratate in cadrul sectiei de toxicologie a SCUC
,,Grigore Alexandrescu‘ un numar de 6.556 de in-
toxicatii, o medie de 650 de intoxicatii pe an, iar in
cadrul sectiei de Nefrologie-Toxicologie din Cluj-
Napoca in ultimii ani s-au Inregistrat un numar de
1.800 de intoxicatii. in ambele centre antitoxice am
constatat o crestere cu aproximativ 15% a numarului
de cazuri. Din totalul de intoxicatii inregistrate am
constat ca injuria renala toxica a fost prezenta in 82
de cazuri, prevalenta acesteia fiind de aproximativ
1%. Criteriile AKIN cuprind trei stadii ale injuriei
renale acute ce corespund in ordine celor trei litere
din acronimul RIFLE, si anume: 1 = RISK, 2 =
INJURY, 3 =FAILURE. Pe lotul analizat am constatat

o frecventa mult mai mare a injuriei renale stadiile
3 si 2 intr-un procent cumulat de 85%, stadiul 3 in
51% dintre cazuri si stadiul 2 in 34% dintre cazuri.
Stadiul 1 a fost prezent doar in 15% dintre cazuri.

Varsta medie a pacientilor in lotul studiat este
de 8,5 ani. Analizdnd distributia pacientilor pe
grupe de varsta si sexe am observat in lotul nostru
doua varfuri de incidenta: intre 1-4 ani cu 25,6%,
intoxicatii acute accidentale in care ambele sexe
sunt egal reprezentate, si al doilea varf de incidenta,
24,4%, intre 15-18 ani cu o predominantd mai mare
a sexului feminin, acestea fiind cazurile cu tentative
de suicid si parasuicid. Varsta cea mai mica inre-
gistrata a fost in cazul unui sugar de o luna cu in-
toxicatie severa cu nitriti.

In lotul studiat majoritatea intoxicatiilor au fost
accidentale, din 82 de cazuri un procent de 81,7%
au reprezentat accidente produse la domiciliu. Acest
lucru poate fi explicat prin numarul mare de cazuri
de intoxicatii cu ciuperci si insecticide pe lotul stu-
diat, intoxicatii ce sunt mai frecvent intoxicatii acu-
te accidentale.

b. Etiologia nefropatiilor toxice

Etiologia intoxicatiilor ce au asociat injurie re-
nala acuta este dominatd de medicamente — 36,6%,
urmate de ciuperci — 24,4%, insecticide — 18,3% si
alcooli cu 11%. In procente mult mai mici au fost
implicate substantele caustice, hidrocarburile, sub-
stantele methemoglobinizante i plumbul.
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GRAFICUL 1. Etiologia nefropatiilor toxice

Analizand in detaliu etiologia, putem observa ca
in grupul intoxicatiilor medicamentoase au predo-
minat intoxicatiile plurimedicamentoase cu 13 ca-
zuri, urmate de intoxicatiile cu antibiotice, cel mai
frecvent fiind implicatd gentamicina cu 6 cazuri,
apoi intoxicatiile cu vitamina D si substantele anes-
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tezice cu 3 cazuri, iar apoi carbamazepina, parace-
tamol, opioide, digoxin, substante chimioterapice,
cu cate un singur caz.

In timpul tratamentului cu aminoglicozide indi-
ferent de doza, poate aparea injuria renald acutd prin
necroza tubulara acuta (NTA). Incidenta disfunctiei
renale variaza intre 5-20%. De obicei este vorba de
o insuficienta renald non-oliguricd, cu scaderea RFG
si cresterea creatininei §i a ureei. NTA apare mai
frecvent dupa 7-10 zile de la inceperea terapiei.
(5,0)

In cazul intoxicatiilor plurimedicamentoase, sub-
stantele cel mai frecvent implicate au fost: combi-
natii de AINS cu Paracetamol si Metamizol, urmate
de combinatii ce au inclus substante ca: metformin,
colchicind, medicamente cardiotrope de tip calciu
blocante, digoxin si inhibitori ai enzimei de con-
versie, opiacee si barbiturice. AINS inhiba productia
prostaglandinelor vasodilatatoare, astfel ca efectul
catecolaminelor si al angiotensinei nu va mai fi
contracarat, iar vasoconstrictia va avea ca rezultat
scaderea fluxului sanguin renal cu aparitia ischemiei
si a necrozei tubulare acute. Injuria renala poate fi
favorizata de deshidratare, hipovolemie sau ingestia
concomitenta a diureticelor (7).

In cadrul intoxicatiilor cu ciuperci, in majoritatea
cazurilor (17 cazuri) au fost implicate ciupercile cu
durata de incubatie lunga, cel mai probabil Amanita
Phalloides, intoxicatii ce au asociat de obicei, pe
langa injuria renala, si insuficienta hepatica severa.
Sindromul phaloidian se caracterizeaza prin incu-
batia lunga de peste 6 ore, care pentru practicianul
implica internarea de urgenta si obligatorie a tuturor
pacientilor care prezinta simptomatologie dupa acest
interval (8).

Intoxicatiile cu insecticide au cuprins 15 cazuri;
etiologia a fost reprezentata mai ales de catre insec-
ticidele organofosforice de tip Diazinon, insecti-
cidele carbamate de tip Furadan si mai putin insec-
ticidele organoclorurate si fosfura de aluminiu.

Etiologia intoxicatiilor cu alcooli a cuprins cel
mai frecvent etilenglicolul, cu 7 cazuri, urmate de
alcoolul metilic 2 cazuri si 1 caz de intoxicatie cu
polietilenglicol. Doza limita mortald in cadrul in-
toxicatiei cu etilenglicol poate fi apreciatd intre
1-1,5 ml/kg corp. Rinichiul este organul tintd cel
mai afectat dupa intoxicatia cu etilenglicol. Oxa-
latul, metabolit al acidului glicolic, formeaza pre-
cipitate In prezenta calciului si cristale de oxalat.
La nivel renal se observa depunerea cristalelor de
oxalat la nivel tubular, in special in tubul proximal,
cu aparitia leziunilor de nefrita interstitiala, necroza
hemoragica focala si necroza tubulara acuta (9,10).

Analizand severitatea afectarii renale, am cons-
tatat cd intoxicatiile cu ciuperci au fost cele mai se-
vere, ele asociind IRA stadiul 3 1n 75% din cazuri,
fata de 15% stadiul 1 sau 10% stadiul 2. In cadrul
intoxicatiilor cu medicamente, stadiul 3 a fost in-
talnit in 50% din cazuri, stadiul 2 in 33,3% din ca-
zuri, iar stadiul 1 in 16,7%.

c. Manifestari clinice si modificari paraclinice
asociate

Modificarile diurezei incep sa apara odata cu
progresia injuriei renale, oliguria si anuria fiind
mult mai frecvente in stadiul 3 al IRA fata de sta-
diile 1 si 2. In stadiile 1 si 2 diureza este pastrata
intr-o proportie importanta de cazuri. Totodata, pu-
tem constata ca exista un procent de 16,7% din ca-
zurile cu IRA stadiul 3 ce au diureza pastrata. Ede-
mele sunt prezente mai ales in IRA stadiul 3, iar
HTA este mai frecventa in IRA stadiul 3 fata de
stadiile 2 si 1. Tot in stadiul 2 constatam prezenta
unui numar important de cazuri cu manifestari he-
moragice, explicate probabil prin prezenta sindro-
mului hepato-renal asociat afectarilor severe in in-
toxicatiile cu ciuperci.

Hepatocitoliza a fost prezenta in 45 de cazuri,
mai frecvent in IRA stadiul 3-60% dintre cazuri;
insuficienta hepatica definita ca scaderi ale activi-
tatii protrombinice sub 50% a fost Intalnita in 26 de
cazuri, mult mai frecvent in IRA stadiul 3-70% din
cazuri. Dintre tulburdrile hidroelectrolitice, hiper-
potasemia si hiponatremia au fost prezente cu frec-
venta mai crescutd in stadiul 3 al IRA, iar frecventa
acidozei creste cu gradul IRA.

d. Estimarea riscului de deces

Pe lotul studiat de 82 de cazuri, s-au inregistrat
26 de decese, mortalitatea a fost de 32%. Durata
medie a spitalizarii a fost de 10,48 £ 8,1 zile cu mult
peste timpul mediu de spitalizare din intoxicatiile
copilului. Timpul péana la instalarea IRA a fost de
2,5 zile £ 2,7 zile.

Au reprezentat factori de risc pentru deces in
lotul nostru urmatorii: oliguria, anuria, edemele, ma-
nifestarile hemoragice, polipneea, semnele de soc,
coma, hepatocitoliza si insuficienta hepatica. Dintre
acestia cel mai mare impact l-a avut prezenta mani-
festarilor hemoragice ce a crescut riscul de deces de
aproximativ 7,5 ori i prezenta semnelor de soc ce
au crescut riscul de deces de 6,7 ori. Totodata, din
cele 26 de decese observate, 69,2% au avut loc la
pacienti aflati in stadiul 3 al IRA, riscul acestora de
a deceda fiind de 1,4 ori mai mare. Acidoza meta-
bolica severa a fost prezenta in 94% dintre cazuri,
riscul de deces al acestor pacienti fiind de 14 ori
mai mare decat a acelora ce nu au asociat acidoza
severa.
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TABELUL 1. Estimarea riscului de deces in functie de
simptomatologie

Decese OR 95% Confidence p-val
Interval

HTA 7 (35%) 1,21 | 0.420 | 3.538 |[>0,05
Oliguria 20 (58,8%) | 10 3.347 | 29.880 |<0,05
Anuria 7 (63,6%) | 4.789 | 1.259 | 18.220 | < 0,05
Diureza norm. | 4(10,3%) | 0.109 | 0.033 | 0.360 |>0,05
Hemoragie 9(90%) |29.118 | 3.438 | 246.588 | < 0,05
Polipnee 18 (62,1%) | 9.205 | 3.182 | 26.625 | < 0,05
Edeme 16 (76,2%) | 16.320 | 4.859 | 54.814 | < 0,05
Soc (88,9%) |24.444| 2.859 | 208.994 | < 0,05
Varsaturi 25(35,2%) | 5.435 | 0.657 | 44.941 | >0,05
Convulsii 9 (50%) 2.765 | 0.941 | 8.122 |>0,05
Hepatocitoliza | 23 (51,1%) | 11.848 | 3.174 | 44.231 | < 0,05
Coma 23 (50%) |11.000 | 2.951 | 40.999 | < 0,05
Insuf. hepatica | 16 (61,5%) | 7.360 | 2.589 | 20.926 | < 0,05

Etiologia deceselor a fost reprezentata in prin-
cipal de intoxicatiile cu ciuperci in 30,8% din ca-
zuri, urmatd de intoxicatiile cu medicamente in
23,1% dintre cazuri, alcooli in 15,4% dintre cazuri,
insecticide in 11,5% dintre cazuri si In procente mai
mici hidrocarburile, causticele si intoxicatia cu ni-
triti.

Am determinat prin regresie logistica factorii cu
impact semnificativ asupra starii finale; acestia au
fost: administrarea antidotului, administrarea he-
moperfuziei, intoxicatia cu ciuperci si intoxicatia
cu insecticide.

Din 82 de intoxicatii analizate 23 au beneficiat
de tratament antidotic reprezentand 31,7% din to-
tal, am constatat ca din cele 26 de decese inregis-
trate, din cei ce au primit antidot au decedat numai
4 pacienti fata de 22 de pacienti ce nu au primit

antidot. Riscul de deces al celor ce nu primesc anti-
dot este de 2,1 ori mai mare decét a celor ce primesc
antidot.

Metodele de epurare extrarenald sau substitutie
renald au fost aplicate in 41% dintre cazuri. Ele nu
au reprezentat factori de protectie pe lotul studiat.
26 de pacienti (31,7%) au beneficiat de hemodializa
si 8 pacienti de hemoperfuzie (9,8%). Din cei 26 de
pacienti ce au efectuat hemodializa, 8 au decedat,
spre deosebire de 18 din cei ce nu au efectuat he-
modializa. Hemodializa s-a efectuat in 7 cazuri de
intoxicatii cu etilenglicol, 8 cazuri de intoxicatii cu
ciuperci, 8 cazuri de intoxicatii cu medicamente $i
in 2 cazuri de intoxicatii cu insecticide.

CONCLUzII

Intoxicatiile acute la copil inregistreaza o cres-
tere importanta in ultimii ani in toata tara (11). Pre-
valenta injuriei renale toxice la copil este de 1%
insa prognosticul acestor cazuri este de multe ori
rezervat, mortalitatea fiind de 32%. Cazurile cu in-
jurie renald acuta toxica, precum si factorii de risc
asociati trebuie identificate si diagnosticate rapid in
vederea instituirii unui tratament ierarhizat precoce
si eficient. Frecvent, IRA la copil este subevaluata
si subdiagnosticata criteriile de diagnostic pRIFLE
nu trebuie sa lipseasca din protocoalele de diagnos-
tic si tratament ale tuturor intoxicatiilor acute grave
ale copilului. Utilizarea judicioasa a medicamen-
telor nefrotoxice, impreuna cu hidratarea corespun-
zatoare, reprezintd masurile cele mai importante
pentru prevenirea instalarii injuriei renale toxice din
timpul spitalizarilor.



