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REZUMAT

Introducere. Expunerea la diverse medicamente cardiovasculare si non-cardiovasculare, substante de abuz,
substante chimice sau portiuni de plante poate genera hipertensiune arteriald secundara. Autorii raporteaza
experienta personala legata de hipertensiunea arteriala secundara intoxicatiilor acute la copil si adolescent.
Material si metoda. Am condus un studiu prospectiv pe o perioada de 24 de luni in care am inclus 151 de copii
si adolescenti cu afectare toxica cardiovasculara. Pentru depistarea cazurilor de hipertensiune arteriala se-
cundara, semnele vitale au fost analizate la internare si in dinamica tinand cont de valorile normale pentru
varsta.

Rezultate. 11,1% din totalul cazurilor de intoxicatie acuta internate si tratate in departamentul nostru au asociat
afectare toxica cardiovasculara. Dintre acestea, 18,5% au fost cazuri de hipertensiune arterialda secundara.
Principala cauza a hipertensiunii arteriale in lotul studiat a fost expunerea la insecticide organofosforice, urmata
de expunerea la medicamente simpatomimetice. In cazul insecticidelor organofosforice am constatat un com-
portament dual. Pacientii au prezentat la debutul intoxicatiei o scurtd perioada de tahicardie si hipertensiune
arteriala, ulterior instalandu-se tabloul colinergic clasic din intoxicatia acuta cu insecticide organofosforice, cu
bradicardie si/sau hipotensiune arteriala. Toate cazurile de hipertensiune arteriala identificate au fost cresteri
tranzitorii, autolimitate ale valorilor tensiunii arteriale, ce nu au necesitat asocierea agentilor hipotensori in abor-
darea terapeutica.

Concluzii. Intoxicatiile acute ale copilului si adolescentului se pot complica cu hipertensiune arteriala, cel mai
adesea ugoara si tranzitorie. Monitorizarea semnelor vitale este esentialad pentru abordarea acestor cazuri. Per-
sonalul medical trebuie sa cunoasca temeinic particularitatile legate de varsta, inclusiv intervalele de referinta
pentru valorile tensiunii arteriale la copil si adolescent.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala secundara, intoxicatie acuta, insecticide
organofosforice, copil, adolescent

INTRODUCERE

Tensiunea arteriala este un parametru vital ce se
coreleaza in mod direct cu frecventa cardiaca, vo-
lumul bataie si rezistenta vasculara sistemica. Men-
tinerea sa 1n limite normale este dependentda de
buna functionare a cordului si vaselor. Componenta
sistolica reflecta functia inotropa a miocardului, n
timp ce componenta diastolica reflecta tonusul vas-
cular (1,2).

Cresterea valorilor tensiunii arteriale datorita
unei cauze subiacente ce poate fi identificata si cel
mai adesea corectata, defineste hipertensiunea arte-
riala secundara. Expunerea la diverse medicamente

cardiovasculare si noncardiovasculare, substante
de abuz, substante chimice sau portiuni de plante
poate genera hipertensiune arteriala secundara
(3,4). In acest studiu, raportim experienta clinicii
noastre legata de afectarea toxica cardiovasculara
si hipertensiunea arteriala secundara intoxicatiilor
acute la copil si adolescent.

MATERIAL S| METODA

In perioada octombrie 2011-septembrie 2013,
am realizat In Sectia de Toxicologie — Terapie
Intensiva a Spitalului Clinic de Urgentd pentru
Copii ,,Grigore Alexandrescu® din Bucuresti un
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studiu prospectiv, observational si descriptiv in
care am inclus un lot de 151 de pacienti cu varsta
cuprinsa Intre 0 si 18 ani, internati cu diagnosticul
de intoxicatie acutd, care au asociat de la prezentare
sau in evolutie afectare cardiovasculara. Demons-
trarea afectarii cardiovasculare a presupus identi-
ficarea cel putin a uneia dintre urmatoarele ma-
nifestari: tulburari de ritm si de conducere, anomalii
ale tensiunii arteriale, sindroame coronariene acute,
insuficientd cardiaca congestiva, soc cardiogenic
si/sau vasoplegic. Au fost exclusi din studiu pa-
cientii cunoscuti cu boald cardiacd anterior expu-
nerii toxice si cei care, desi internati pentru intoxi-
catie acuta cu agenti cu potential cardiotrop si/sau
vasculotrop, nu au dezvoltat afectare cardiovas-
culara. Pentru realizarea acestui studiu a fost so-
licitat si obtinut avizul comisiei de etica din cadrul
spitalului.

Pentru depistarea cazurilor de hipertensiune ar-
teriala secundara, semnele vitale au fost analizate la
internare si in dinamica tinand cont de valorile nor-
male pentru varsta. Tensiunea arteriald a fost ma-
suratd cu mansete de dimensiuni adecvate prin me-

TABELUL 1. Etiologia intoxicatiilor in lotul studiat

toda oscilometrica utilizdnd monitoare Dinamap.
Pentru analiza valorilor obtinute la grupa de varsta
0-5 ani am utilizat graficele publicate de Park si
colaboratorii In 1989, iar pentru copiii mai mari de
5 ani am folosit graficele publicate de acelasi co-
lectiv in 2005 (5,6). Am considerat anormale valo-
rile situate sub percentila 5 si, respectiv, peste per-
centila 95.

REZULTATE

In cele 24 de luni studiate, in sectia noastra au
fost internate si tratate 1.358 de cazuri de intoxicatie
acuta. Dintre acestea, am inclus in studiul personal
un numadr de 151 de cazuri care au prezentat la in-
ternare sau pe parcursul spitalizarii afectare cardio-
vasculara, prevalenta acestora fiind de 11,1%. In
Tabelul 1 este prezentatd etiologia intoxicatiilor
acute din lotul studiat.

In Tabelul 2 am sintetizat datele obtinute prin
monitorizarea tensiunii arteriale la pacientii din
lotul studiat. Hipertensiunea arteriala a fost inre-
gistratd in 28 de cazuri, ceea ce reprezinta 18,5%

Etiologie Numdr _cle Procent
cazuri
Medicamente
Glicozide digitalice: digoxin 1 0,66
B-blocante: metoprolol, bisoprolol, carvedilol, Distonocalm® 10 6,62
a,-agonisti centrali: clonidind, moxonidind 4 2,65
Blocante de calciu: diltiazem, nifedipina 2 1,32
Antiaritmice blocante ale canalelor de sodiu: propafenona 1 0,66
Nitrati: tetranitrat de pentaeritril 1 0,66
Antidepresive triciclice: amitriptilind, clomipramind, imipramind 4 2,65
Antidepresive serotoninergice: tianeptina, venlafaxina, escitalopram 3 1,99
Neuroleptice: haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol 8 5,3
Anticonvulsivante: carbamazeping, valproat, oxcarbazepina 22 14,57
Agonisti dopaminergici: bromocriptina 1 0,66
Simpatomimetice: adrenaling, salbutamol, fenilefrind 21 13,91
Decongestionante nazale: nafazolina + efedrind, trimazolina + fenilefrina 4 2,65
Metilxantine: teofilina 3 1,99
Miorelaxante centrale: baclofen 1 0,66
Antimalarice: mefloquind+artesunat 1 0,66
Anestezice locale: lidocaina 1 0,66
Hormoni tiroidieni: levotiroxina 2 1,32
Intoxicatii plurimedicamentoase 22 14,57
Substante de abuz 8 5,3
Substante anabolizante 1 0,66
Toxice rurale
Insecticide inhibitorii de colinesteraza (organofosforate) 12 7,95
Nitriti (apa de put) 7 4,64
Toxice menajere
Monoxid de carbon 11 7,28
Total 151 100
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din totalitatea cazurilor cu afectare cardiovasculara
de cauza toxica. In 5 cazuri, pacientii au prezentat
la debutul intoxicatiei acute hipertensiune arteriala
tranzitorie, urmata de instalarea hipotensiunii arte-
riale. Toate cazurile de hipertensiune arteriala iden-
tificate in studiul personal au fost cresteri tranzitorii,
autolimitate ale valorilor tensiunii arteriale. Moni-
torizarea continua a semnelor vitale a aratat reve-
nirea spontana la valori normale a tensiunii arteriale,
fara a fi necesara asocierea agentilor hipotensori in
abordarea terapeutica a acestor pacienti.

TABELUL 2. Tensiunea arteriala — valori in lotul studiat

Tensiune arteriala n (%)
Scazuta 24 (15,89)
Normala 99 (65,56)
Crescuta 23 (15,23)
Scazuta + Crescuta 5(3,31)
Total 151 (100)

Etiologia hipertensiunii arteriale 1n lotul analizat
este sintetizata in Tabelul 3. Principala cauza a hi-
pertensiunii arteriale a fost expunerea la insecticide
organofosforice, urmatd de expunerea la medica-
mente simpatomimetice.

TABELUL 3. Etiologia hipertensiunii arteriale in lotul
studiat

Numar
cazuri
a,-agonisti centrali: clonidina 1
Antidepresive serotoninergice: venlafaxina
Neuroleptice: risperidona, aripiprazol
Anticonvulsivante: carbamazepina

Simpatomimetice: salbutamol, adrenalina, fenilefrind
Decongestionante imidazolinice

Miorelaxante centrale: baclofen

Anestezice locale: lidocaina

Ingestii plurimedicamentoase

Amfetamine

Anabolizante
Insecticide organofosforice
Total

NP RPIW[RLRIRLPINOIWIN |-

N
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Insecticidul organofosforic identificat in cele 7
cazuri a fost diazinonul. Cei cinci pacienti la care
am observat pe parcursul evolutiei atat perioade de
hipertensiune, cat si hipotensiune arteriald au fost
cazuri de intoxicatie acuta cu diazinon. Acestia au
prezentat la debutul intoxicatiei o scurtd perioada
de tahicardie si hipertensiune arteriald, ulterior in-
stalandu-se tabloul colinergic clasic din intoxicatia
acuta cu insecticide organofosforice, cu bradicardie
si/sau hipotensiune arteriala.

Doua treimi (n=19) din cazurile de hipertensiune
arteriald secundard au fost cauzate de agenti far-

macologici, singuri sau in asociere. Intr-un caz de
intoxicatie acuta cu clonidina pacientul a prezentat
la debutul intoxicatiei un episod tranzitor de hiper-
tensiune arteriald. Celelalte cazuri de intoxicatii
medicamentoase ce au asociat hipertensiune arte-
riala au fost cauzate de agenti farmacologici non-
cardiovasculari. Dintre acestia, asa cum am men-
tionat mai sus, primul loc a fost ocupat de medi-
camentele simpatomimetice. Expunerea la simpato-
mimetice a fost accidentala in toate cazurile, prin
ingestia solutiilor de uz intranazal, oral sau inhalator
de catre copiii mici sau prin administrarea de cétre
apartindtori in nebulizator a unor doze gresite de
adrenalind si, respectiv, salbutamol. O modalitate
similara de expunere toxica am observat si in cazul
decongestionantelor nazale pe baza de agenti imi-
dazolinici, singuri sau in asociere cu simpatomi-
metice. Astfel, am constatat hipertensiune arteriala
in 2 cazuri de ingestie §i, respectiv, administrare ac-
cidentald intranazald a unor doze toxice de nafa-
zolind + efedrina.

Am constatat hipertensiune arteriala intr-un nu-
mar semnificativ de cazuri de expunere la medica-
mente cu actiune farmacologicd asupra sistemului
nervos central: anticonvulsivante, antidepresive tri-
ciclice si serotoninergice, neuroleptice. 3 dintre
aceste cazuri au fost coingestii medicamentoase:
carbamazepina + paroxetina + diazepam, valproat
+ amitriptilina si, respectiv, tianeptina + amitriptilina.

DISCUTII

Monitorizarea semnelor vitale reprezinta o etapa
esentiald in abordarea diagnostica a pacientilor cu
intoxicatie acutd. Tensiunea arteriald poate fi mo-
dificatd de numeroase substante toxice care, odata
absorbite in organism, interactioneaza cu procesele
chimice ce se desfasoara in mod normal in ter-
minatiile fibrelor simpatice postganglionare de la
nivelul muschiului neted vascular si cardiac (1,7).
Cele doua mecanisme esentiale prin care apare
hipertensiunea arteriald la pacientii intoxicati sunt
cresterea rezistentei vasculare si/sau cresterea ino-
tropismului. Vasoconstrictia este implicata cel mai
frecvent 1n aparitia hipertensiunii arteriale de cauza
toxica si se produce prin stimularea receptorilor al-
adrenergici. Stimularea receptorilor f1-adrenergici
creste contractilitatea miocardica (1,3,7). Majori-
tatea toxicelor (ex. amfetamine, adrenalina, fenile-
frind, efedrind) genereaza o activare difuza a re-
ceptorilor adrenergici prin cresterea eliberarii de
catecolamine sau inhibarea recaptarii si degradarii
acestora. Domina 1nsa efectele al si 1, care vor
genera hipertensiunea arteriala specificd toxi-
dromului simpatomimetic (1,3,8).
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La pacientul intoxicat trebuie evaluate atdt com-
ponenta sistolica, cat si cea diastolica a tensiunii
arteriale. Agonistii receptorilor al-adrenergici vor
creste ambele componente presionale, in timp ce
agonistii neselectivi p-adrenergici pot genera o
crestere a presiunii arteriale diferentiale. Aceasta se
explica prin cresterea tensiunii arteriale sistolice ca
urmare a stimularii receptorilor B1-adrenergici si
scaderea tensiunii arteriale diastolice ca efect al
vasodilatatiei mediate prin receptorii [2-adrener-
gici. Deoarece receptorii f1-adrenergici cresc con-
tractilitatea si frecventa cardiaca, iar cei B2-adre-
nergici fac vasodilatatie, numai substantele care
actioneaza predominant pe subtipul Bl ar genera
hipertensiune arteriali. In supradoze insi, speci-
ficitatea nu se mai mentine si agonistii 2-adre-
nergici pot creste inotropismul si cronotropismul
(9-11). Am constatat acest lucru in studiul personal,
in cazul celor 3 pacienti expusi la doze toxice de
salbutamol.

In studiu am identificat si un caz de hipertensiune
arteriala tranzitorie secundara intoxicatiei acute cu
clonidini. In doze terapeutice, aceasta stimuleazi
receptorii a2-adrenergici centrali, exercitdnd efecte
antihipertensive si sedative (1,12). Dozele toxice
de clonidina stimuleaza insa si receptorii a2-adre-
nergici periferici, cu eliberare de noradrenalina, va-
soconstrictie si hipertensiune arterialda. Acest efect
paradoxal asupra tensiunii arteriale este de scurta
durata, fiind inhibat de efectele centrale, mult mai
potente (13,14). Pornind de la molecula de clonidina
au fost sintetizate o serie de derivate imidazolinice
(nafazolind, oximetazolina, xilometazolina), utili-
zate ca decongestionante nazale sau oculare. Aceste
preparate sunt intalnite frecvent in intoxicatiile
acute ale copilului, provocéand, din cauza toxicitatii
similare agonistilor a2-adrenergici centrali, de-
presie marcata a sistemului nervos central, insufi-
cientd respiratorie si afectare cardiovasculara
(15,16). In studiul personal am intalnit 2 astfel de
cazuri, ambele fiind intoxicatii acute accidentale cu
nafazolina.

Foarte interesanta este constatarea mecanismului
de actiune dual pe care il poseda insecticidele

inhibitori de colinesteraza. Aceste toxice prezinta
atat activitate simpaticd, cat si parasimpatica, ceea
ce explicd modificarile observate la pacientii din
studiu. Efectele cardiovasculare sunt imprevizibile
si adesea se modifica in evolutia intoxicatiei. La
debut, acetilcolina stimuleaza receptorii nicotinici
din neuronii ganglionari simpatici, conducéand la
tahicardie si hipertensiune usoara. Ulterior se insta-
leaza toxidromul colinergic clasic cu bradicardie si
hipotensiune, prin stimularea receptorilor mus-
carinici sau blocarea transmiterii ganglionare prin
hiperpolarizare (17-19).

In general, hipertensiunea arteriald secundara
din intoxicatiile acute este usoara si tranzitorie, in
literatura fiind rar descrise cazuri de hipertensiune
arteriald severa de cauza toxica, complicata cu en-
cefalopatie, accident vascular cerebral sau insufi-
cientd renala ireversibila (20,21). In absenta unui
ghid specific de tratament al hipertensiunii arteriale
de cauza toxicd, tratamentul antihipertensiv initial
are ca scop neutralizarea mecanismului toxic subia-
cent (22). In lotul studiat cresterea valorilor ten-
sionale a fost tranzitorie in toate cazurile si nu a
necesitat interventie terapeutica cu agenti farma-
cologici hipotensori.

CONCLUZII

Intoxicatiile acute ale copilului si adolescentului
se pot complica cu hipertensiune arteriald, cel mai
adesea usoara §i tranzitorie. Agentii etiologici im-
plicati sunt foarte variati, de la medicamente din
clasele farmacologice cardiovasculare si mai ales
noncardiovasculare, pana la substante de abuz sau
insecticide. Chiar si unele medicamente antihiper-
tensive pot determina in doza toxica hipertensiune
arteriala paradoxald. Monitorizarea semnelor vitale
atat la prezentare, cat si in dinamica, este esentiala
pentru abordarea cazurilor de intoxicatie acuta.
Personalul medical care gestioneaza aceastd pa-
tologie la copil si adolescent trebuie sd cunoasca
temeinic particularitatile legate de vérsta, inclusiv
intervalele de referintd pentru valorile tensiunii ar-
teriale.



