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15, Risehi ¢ patologia da metalli

PoAPOSTOLL ¢ L. ALLSSIO

Introduziene

Gli elementi e in particolare alcuni metalli, rappre-
sentano uno dei pit tradizionali ed estesi campi di
impegno della Medicina del Lavoro. Molteplici sono
le ragioni che sottendono tale interesse e possono per
comoditd essere raggruppate in ragioni correlate al ti-
po e modalitd di esposizione, all’evidenza di patolo-
gia e alla possibilitd di studio degli effetti.

L'uomo ha cominciato a estrayre e lavorare metalli
4-5 mila anni fa (Fig. 15.1), ma-& con l'avvento nel
XVII-XIX secolo dell’energia fossile che I'industria
mineraria e metallurgica si sviluppa in modo espo-
nenziale fino al 1970-1980. Negli uitimi anni si ¢ as-
sistito a un rallentamento 0 a una contrazione nella
produzione e nell'ulilizzo di alcuni metalli o leghe
come piombo, mercurio ¢ acciaio, mentre fusione ¢
lavorazione di alluminio, cuproleghe, metatli di im-
piego relativamente raro {(molibdeno, tungsteno, vana-
dio, cobalto, antimonio) sono ancora in uequw \Tu
paesi economicamente pilv ouilupsu ¢
produzione di minerali o metalli, numcrosi sono i
gruppi di lavoratori esposti ai rischi a essi collegati e
tradizionalmente questi gruppi si concentrano in alcu-
ne precise aree: nel nostro paese in Lombardia ¢ in
particolare nella provincia di Brescia, nell’area di Ta-
ranto, in Toscana, in Liguria ¢ in Piemonte.

Le attivitd estrattive, metallurgiche e di lavorazione
det metalli hanno comportato anche una loro disper-

Fig. 15.1. Graffito rupestre dell’ctd del ferro che rappresenta
verosimilmente 1'officina di un fabbro (Val Camonica, Brescia).

sione nell’ambicnte di vita [inendo per rappresentare
un rischio anche per gruppi di popolazione generale.
In alcuni casi tali fenomeni sono stati di fntensitd ele-
vata causando rilevanti problemi di salute pubblica:
basti qui ricordare Minamata per l'inquinamento da
mercurio, Manfredonia per quello da arsenico, varie
aree del Giappone e del Belgio per quelli da cadmio.

Alcuni elementi, mercurio e arsenico in particolare,
hanno avuto in anni passati un largo impiego nella te-
rapia farmacologica ¢ lo studio dei loro effetti colla-
terali ha certamentc permesso un migliore orienta-
mento a chi si occupava degli stessi metalli sul ver-
sante della Tossicologia Industriale ¢ della Medicina
del Lavoro. Si accenna solo al fatto che alcuni metat-
li, come il platino, continuano a essere utilizzati come
furmaci in medicina ¢ che altri sono oggi in studio
per una loro eventuale utilizzazioae (il vanadio come
ipoglicemizzante, il rubidio per la correzicne di squi-
libri elettrolitici).

Gia nell’antichita ellenica e romana alcuni metallt
crano stati individuati come possibili cause di malat-
tie per I'uomo. E perd il padre della medicina del la-
voro, B, Ramazzini, che sistematizza in mirabili capi-
toli del suo De Morbis Artificum come quelli dedicati
ai minatori, at doratori, a coloro che «praticano fre-
gagioni» con il mercurio, ai chimici, agli stovigliai,
ai vasai di stagno, ai fabbricanti di specchi, ai pittori,
alcuni dei principali rischi da mctalli.

Un metallo poi, il piombo, occupa un posto di as-
soluto rilievo nella Medicina del Lavoro di questo se-
colo, perché dopo essere stato il tossico lavorativo di
gran lunga pil importante nella clinica delle malattie
da lavoro, & divenuto il modello piu completo per
I"impostazione dei moderni studi di tossicologia indu-
striale. E con questo metallo infatti che sono stati
sperimentati e validati gli indicatori di dose e di effet-
10 ¢ piu in generale le tematiche del monitoraggio
biologico di singoli e di gruppi di esposti.

[ progressi compiuti in campo preventivo hanno via
via ridotto I'entita delle esposizioni professionali ai
metalli: sono state perd acquisite nuove conoscenze
sul dosaggio dei metalli nei liquidi biologici, su nuo-
vi effeuti dei metalli, sugli effetti di metalli poco noti,
sugli effetti correlabili con dosi sempre pilt basse di
metalli. Tutto ¢id fa ritenere che i metalli rappresenti-
no non solo un tema attuale di impegno preventivo,
ma anche un tema di rinnovato impegno di ricerca.
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Caraiteristiche generali def metaili

[ metalli (dat greco « metallon », miniera e quindi mine-
rale) sono clementi chimici solidi @ temperatura am-
biente (ad eccezione del mercurio), spesso tucenti. bu'oi
ni conduttori di eleturicitd e calore, malleabili, duttili.

Queste propricti, ¢ in larga parte anche quelle bio-
logiche, dipendono da un basso numero di clettront
nei loro orbitali esterni e quindi dalla tendenza a per-
derli per formare ioni positivi.

Sono defliniti non metalli gli elementi {come fluoro,
cloro, bromo, iodio, zolfo selenio. fosforo) ai quali
invece mancano pochi elettroni per completare lo sta-
to esterno.

I semimetalli (detti una volta metalloidi) sono inve-
ce gli elementi (come boro, silicio, germanio, arseni-
co, antimonio) con caratteristiche intermedie.

Dei 103 elementi che oggi compongono la tavola
periodica (Tab, 15.1) 79 possono essere fatii rientrare
nel gruppo di metalli, 17 in quello dei non metalli € 7
dei semimetalli. Sulla base del loro peso specifico
(inferiore o superiorc a 5 g/cm’) i metalli sono anche
classificali come leggeri o pesanti.

I metalli leggeri sono a loro volta suddivisibili in me-
talli alcalini (polassio, sodio, litio, rubidio, cesio: Gruppo
[a dela tavola periodica); in metalli alcalino terrosi (be-
rillio, calcio, manganesio, bario, stronzio, Gruppo 1la) o
in metalli terrosi (alluminio, galio, indio, Gruppo Ila).

Tabella 15.1, Tavola periodica degli clementi,

Anche i metalli pesanti possono essere ripartiti in
sottogruppi come quetlo del rame {con argento € ova,
Gruppo Ib), dello zinco (con cadmio ¢ mercurio, Grup-
po IIb), dello stagno (con il piombo, Gruppo [Vb), del .
cromo (con molibdeno, tungsteno, Gruppo VIb), ¢ del
manganesc (con tecnezio ¢ renio, Gruppo V_IIu), dei
ferro (con cobalto, nichel, rutenio, rodio. palladio.
osmio, indio e platino, Gruppo VI, del vanadio (con
niobio e tantalio, Gruppo Va).

I metalli tendono a formare composti di coordinazio-
ne, detti anche complessi o ione complessi, contenenti
almeno un atomo di metallo che coordina altri particola-
ri atomi o molecole detti leganti. {1 legame coordinativo
si forma tra i leganti che dispongono di doppietti liberi ¢
il catione di un metallo che presenta orbitali liberi.

Perché un atomo funga da legame in un composto
di coordinazione deve disporre di almeno un doppiet-
to elettronico non condiviso.

Si definiscono leganti monodentati quelli che forni-
scono un solo doppietto, come quetlo carbossilico (CO)
aminico ( NH,) metilaminico (CH,NH,).

Pitt imporlhnli perché si ritrovano in complessi con
particolari attivita biologiche, sono i leganti polidenta-
ti, che sono molecole o anioni che possono dar Tuogo a
pilt di un legame di coordinazione.

Tra questi possono essere ricordati quelli glicinait
(00C - CH,-NH,) quelli ossalati (OOC-COO) ¢
I"etifendiamina { H,N - CH, - CH, - NH.).
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Quando nel complesso tra legante e metallo si for-
ma un anello ciclico, si dice che il legante chela (ag-
gancia) il metallo ¢ il complesso si definisee chelato.
Ad esempio I'ctilendiamina forma con lo ione Cu™ un
complesso chelato in cui due molecote dell’amina for-
mano due cicli a cinque atomi. perché ciascuna mole-
cola forma due legami di coordinazione con il rame:

CH, — H,N NH, — CH,]*"
] Y Cul |
CH, — H,N NH, — CH,

I complessi che pill interessano per la loro attivith
biologica sono complessi chetati in cui { leganti sono
detti chelanti.

Origine e diffusione

Nella crosta terrestre si ritrovano in struttura cristal-
lina, in genere come silicati ¢ ossidi delle rocce, so-
prattutto 25 elementi (berillio, magnesio, titanio, va-
nadio, cromo, manganese, ferro, cobalto, nichel, zin-
co, zirconio, molibdeno, argento, cadmio, stagno,
tallio, piombo, bismuto, rame, arscnico, mercurio,
selenio, calcio, stlicio, sodio): questi rappresentano
anche gli elementi di maggior interesse biologico e
tossicologico.

Elementi e metalli in particolarc sono quindi natu-
ralmente presenti nell’aria, nell’acqua, nel suolo ¢ di
conseguenza anche negli alimenti.

Sono state comunque le diverse attivith umane,
che hanno richiesto un sempre maggior impicgo di
metalli, ad aver condizionato nel tempo una loro
crescente ecodispersione. Da qui origina un’esposi-
zione per popolazione generale e suoi sottogruppi
tale da poter diventare, in situazioni particolari, peri-
colosa per la salute.

Le attivita maggiormente responsabili di tale feno-
meno sono quelle di tipo minerario, metailurgico (pri-
mario e secondario partendo da rottami), di tratta-
mento chimico, termico o meccanico di metalli e del-
le loro leghe e le attivita di servizio (sistemi di tra-
sporto, produzione di energia, smaltimento di rifiuti).

L'inquinamento che ne consegue pud riguardare in
specifico gli ambienti di lavoro, ma anche i circo-
stanti ambienti generali di vita.

L’esempio forse pid noto & quello collegato all’u-
so del piombo come antidetonante neile benzine:
prima dell’introduzione di norme che ne hanno limi-
tato notevoimente I'impiego, nei soli USA se ne li-
beravano nell’aria 200-300000 tonnellate all’anno
condizionando cosi i livelli di piombo nel sangue

della popolazione generale di civea [5-20pg/ 100 ml.
Attualmente dopo la sua riduzione nelle benzine la
piombemia si & pid che dimezzata,

Neila Tab. 15.2 sono riportati i dosaggi di metalli
in emissioni di centrali termoelettriche: si pud evi-
denziare come molti siano i metalli che possono es-
sere liberati e come siano diversi i metalli prodotti
dat due tipi di combustibile.

I metalli presenti naturalmente, immessi nell’aria,
nell’acqua, nei cibi, presenti in tonti voluttuarie co-
me il fumo di tabacco, possono esserc quindi assor-
biti. L'entita di tale assorbimenio pud essere previ-
sto come riportato in Tab. 15.3, ¢ si possono cosi di-
mostrare 1 livelli di interesse biotossicologico e le
differenze quali-quantitative per metallo e tipo di
sorgenle.

La sempre maggior ecodispersione dei metalli po-
ne alcuni problemi di carattere metodologico che ri-
guardano la definizione dei livelli di metalli nelle
matrici biologiche dei gruppi di popolazione genera-
fe (valori di riferimento) che devono servire per evi-
denziare le situazioni di elevato assorbimento (pro-
fessionale o ambientale generale) ¢ quella del signi-
ficato biologico dei metalli assorbiti, compresa, pos-
sibilmente, la demarcazione tra funzioni fisiologi-
che, effetti e «adverse effects ».

In questi anni grazie alle innovazioni tecnologiche
¢ agli interventi di prevenzione sanitaria il rischio di
elevati assorbimenti lavorativi di metalli si & drasti-
camente ridotto. Questa conclusione si basa sulla
netta diminuzione dei casi di intossicazioni cliniche
acute o croniche e in generale di malattie professio-
nali da metalili, sull’evidenza che le concentrazioni
di metalli nelle fabbriche sono generalmente inferio-
ri ai valori limite fissati, e sul graduale avvicina-
mento dei valort degli indicatori di dose misurati in
gruppi di professionalmente esposti a quelli misurati
in gruppi di non esposti della popolazione generale.

Tabella }5.2. Emissione di meialli da due centrali termoelet-
triche (valori orienativi in Kg/ora),

micnz::i:nlu Carbone
arsenico 0.2 0.03
berillio 0.2 -
cadmio 6 0.007
cromo 04 0.06
piombo 9.3 0.08
manganese 35 0.2
mereurio 0.01 0.1
nichel Il 0.08
selenio 2 4
vanadio 43 0.1
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Tabela 13.3. Stima orfentativa dell’esposizione giomalicra a
metalli (i valori sono espressi in gy /ky di «nomo staadard »).

Elemento Arit Acqua Ciho Fumo
\ 0.06-3 0.2-2 10-100 1

Cr 0.2-2 10-20 80-100 0.8-3
Mn 0.002-12 20-200 2500-3700 130
Co 0.02-0.06 8-20 150-600 .05
Ni 0.07-3 0.04 30-600 0.4-1.5
Cu 2-8 200 2300-3900 525
Zn 2-60 500 13000-15000  5-15
As 023 2 10-50 10-32
Se 0.06-0.2 0.04-1 60-150  0.01-2
Ag 0.02-1 0.3 10-40 0.t
Cd 0.01-3.5 2-4 10-110 2-4
Sb 0.03-0.7 0.04-0.6 7-60 0.1-0.8
Hg 04-1.5 0.08 5-20 0.1-0.5
Ti 0.001-0.01 0.006 1.5 0.1
Pb 4-40 20 170-470 [-5

Esistono perd ancora situazioni a rischio, dovute al
permanere di settori lavorativi e soprattutto di realtd
lavorative (le piccole - piccolissime aziende) in cui si
riscontrano rischi di elevato assorbimento di metalli
ben noti come Pb, Cr, Ni, o di metalli fino a oggi po-
co studiati come Be, Sb, V, Mo. Quest’ultimo aspetto,
cioe quello dcelio studio dell’esposizione a metalli
«rari» o presenti in percentuali minori o non preve-
dibili nelle leghe, & di notevole interesse, In attivita
come le fonderie di bronzo e ottone & possibile dosa-
re non solo i metalli tradizionalmente ricercati come
Pb, Cu, Zn, ma anche altri poco noti o presenti in mi-
nore quantitd come Mn, Cd, Be e Sb. Cid pone I'esi-
genza di prevedere lo studio degli cftetti correlabili
con Passorbimento di un sempre maggior numero di
singoli elementi e di quelli dovuti alla contemporanea
csposizione a pill elementi,

Si ricorda infine che possono veriticarsi episodi di
intossicazione acuta o cronica anche al di fuori del la-
voro come quelli accidentali in particoltari gruppi- di
popolazione come i bambini (per ingestione di disin-
fettanti a basc di Hg o di B) o come quelli in consu-
matori di bevande mantenute in contenitori non cor-
rettamente smaltati con vernici al piombo (c quindi in
grado di rilasciare grandi quantith di metallo) o in chi
ingerisce liquidi o sostanze solide contaminale o con-
tenenti As, Tt Cr, Ma.

Essenzialita e tossicitd dei metalli
In rapporto ai possibili effetti sulla salute degli uomi-

ni ¢ degli animali i metalli possono essere suddivisi
in essenziali o tossici.

in realia questa distinzione tende a semplificare i rap-
porti tra organismo ¢ metalliz infaai alcunt metalli sono
sia essenziali che tossici (le « lame a doppio taglio» di
aleuni autori) e 'uazione biviogica (benefica-tossica) di-
pende dalla dose, dalla via di sonuninistrazione. dalla
forma chimica det compesto inetallico assorbito.

Nella Fig. 15.2 si schematizzano i rapoorti ra ele-
menti ed effetti sulta salute pariendo dal loro fubbiso-
gno-assorbimento e dal Fatlo che un elemento sia cs-
senziale (I) e quindi possa produrre effelli anche per
carenza, o che invece non lo sia (1), [ tivelli A e B di
assorbimento rappresentano i punti ai quali si produ-
cono le modificazioni iniziali dello stato di salute per
CArenza o per eccesso. )

I criteri per definire Uessenzialitd di un elemento,
possono essere cosi riassunti:

a) la ridotta assunzione deve produrre un danno fun-
zionale;

b} la reintroduzione nella dicta in quantita fisiologiche
deve prevenire e curare i sintomi da delicienza;

c) I'assenza deve impedire la crescita o il compimento
del ciclo vitale dell’organismo;

d) U'influenza sul metabolismo di un dato organismo
deve essere diretla;

e) l'effetto non pud essere completamente vicariato
dalla sostituzione con un altro elemento.

In geunerale, anche se gli oligoelementi sono coinvolti
in tunzioni o strutture molteplici ¢ diversificate (enzi-
mi, proteine vettrici, ormoni, siti recettoriali specifici)
si pud affermare che it loro roolo principale & quello
coenzimatico in circa il 25-30 % degli enzimi attual-
mente conosciuti.

Paradigmatico a questo proposito & o zinco che fa
parte di una grande quantitd di enzimi (anidrasi car-
bonica, alcool-decidrogenasi, glutamico-deidrogenasi,
lattato-deidrogenasi, fosfatasi alcalina, aldolasi, fo-
sfolipasi, amilasi) e ne attiva altri (aminopeptidasi,
istidino deaminasi, lecitinasi, mannosidasi, ALA-dei-
dratasi, superossido dismutasi).

Rispetto alle loro funzioni biologiche gli elemenii
possono in generale essere cosi classifieati:

— «elementi essenziali principali» il cut fabbisogno
viene valutato nell’ordine dei grammi e che com-
prendono set elementi strutturali (idrogeno, carbo-
nio, azoto, ossigeno, fosforo, zolfo) e cinque macro-
minerali {sodio, potassio, magnesto, caicio e cloro);

— microminerali essenziali, elementi il cui fabbisogno
viene valutato nell’ordine dei milligrammi e la cui
essenzialitd ¢ ben nota da molt anni, come ferro,
zinco e rame;

— elementi essenziali il cui fabbisogno & dell’ordine
dei microgrammi come vanadio, cromo, manganese,
cobalto, arsenico, selenio, molibdeno, iodio e le cui
funzioni sono pilt 0 meno conosciutc;

~ elementi per i quali vi sono sospetti di essenzialitd
(elementi putativi) come lo stagno;

Risehi ¢ putologia da metalh | m

normadila
Palodll i

alterazione della narmalits

carenza

assorbimento

lossicita

Fig. 15.2. Rappresentazione schematica dei rapporti tra assorbimento di elementi ¢ stato di salnte. A ¢ B = infake a cui si manitestano le

prime significative allerazioni dello stalo di salute per carenza o tossicita,

- elementi dei quali non & nota alcuna funzione essen-
ziale come brono, mercurio, afluminio, piombo,
cadmio, e che perlanto, se assorbiti in determinate
quantitd, possono essere definiti « tossici».

Per alcuni di questi (come alluminio, bismuto, tita-
nioy si ritiene che non possa essere del tutlto esclusa
una funzione biologica ed & stata proposta la defini-
zione di «elementi candidati ».

Nel caso degli elementi essenziali, sia un aumento
che una diminuzione dell’apporto & in grado di deter-
minare la comparsa di effetti sfavorevoli. Per quelli
tossici invece solo un eccessivo apporto determina
I'insorgenza di effetti sfavorevoli sulla salute in gence-
rale tanto piit marcati quanto pi alta & la loro dose.

[ metalli che sono anche essenziali, una volta as-
sorbiti hanno minori probabilita di produrre effetti
tossici sia per la presenza di meccanismi omeostatici,
come il controllo dell’assorbimento intestinale, sia
per la presenza di specifiche proteine di trasporto.

La competizione tra elementi essenziali ¢ tossici ver-
S0 1 leganti proteici & alla base della tossicita di alcuni di
loro. Ne consegue che I'effetto tossico & in parte diretto
per inibizione del sistema enzimatico e in parte indiretto
per alterazione dell’equilibrio dei metatlo-ioni essenziali
e pex ostacolo alla loro disponibilita bivlogica.

Tossicitd ed essenzialitd hanno quindi in comune
un’ampia interdipendenza: pud essere citato a questo
proposito il cadmio, che ad alti livelli biologici com-

eletment essenziall; 1=elements non essenziali,

pete con lo zinco inibendone assorbimento € attivita
enzimalica.

Draltra parte ¢ stata descritta nell animale e nel’uomo
un’azione preventiva dello zinco e dell’alluminio sullini-
bizione dell’ ALAD eritrocitaria causata dal piombo,

Le possibili interazioni tra elementi sono ancora in
gran parte poco note o sconosciute riguardo sia ai
possibili effetti fisiologici che a quelli patologici.

Nella Fig. 15.3 viene proposto uno schema integra-
to dalle possibili interazioni tra diversi elementi di-
mostrate sperimentatmente. Pur essendo difficile trar-
re da essa precise informazioni, se ne possono deriva-
re utili ovientamenti circa I'elevato numero di intera-
zioni comunque dimostrate e circa le diverse (come
numero ¢ tipo di elementi coinvolti) interazioni che
possono riguardare elementi essenziali e no.

Tossicocinetica
Assorbimento

Inalazione

Nell'ambito lavorativo Iesposizione a particelle metal-
liche (polveri e fumi) & piu frequente di queila a vapo-
ri propriamente detti, ad eccezione di alcune lavorazio-
ni come quelle che espongono a mercurio in cui & I'i-
nalazione di vapori a causare il maggior assorhimento,
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Fig. £5.3.  Possibili interazioni in vive tra vari metalli.

Come per le altre sostanze, deposizione, ritenzione
e assorbimento dei metalli nell’apparaio respiratorio
dipendono dalle dimensioni delle particelle inalate e
dalla loro solubilita.

Le particelle di diametro superiore vengono rimos-
sc dal sistema muco-ciliare e trasportate, per movi-
mento retrogrado, verso il faringe: successivamente
possono essere espettorate o deglutite andando incon-
tro a un possibile assorbimento gastro-enterico,

Questo meccanismo & importante nelle prime fasi del-
I"esposizione ¢ per le particelle di maggiori dimensioni.

L'assorbimento polmonare avviene attraverso di-
versi meccanismi che concorrono a determinare la
clearance alveolare:

~ il passaggio diretto nel sangue, importante per i com-
posti metallici solubili che possono agevolmente su-
perare per diffusione la membrana alveolo-capillare;
— i macrofagi alveolari, per mezzo dei quali le particel-
le fagocitate nell'interstizio polmonare passano nel
sistema linfatico, meccanismo di grande importanza
nel condizionare il «carico polmonare» dei metalli.

La rimozione del metallo dal distretto alveolare pud
avvenire con modalita e tempi variabili: per 1'arseni-
co il 75 % del metallo & assorbito con emivita di 4
giorni e il restante con emivita di 10 giorni.

Per il piombo invece l'assorbimcnto & pressoché
totale dopo 24 ore € solo composti poco solubili co-
me il Pb solfuro si accumulano significativamente nei
polmoni di lavoratori esposti.

Va ricordato come la via respiratoria sia molto impor-
tante per metalli, quali it cadmio, presenti nel tabacco €
che vengono vaporizzati dalla sua combustione.

Ingestione

Nell'esposizione lavorativa, pur essendo preminente
I"assorbimento per via respiratoria, particelle metalli-

che possono raggiungere il tratto digerente o per cf-
fetto della clearance muco-ciliare (come avviene per
piu del loro 40 %), o per ingestione diretta, a causa
di non corrette norme igieniche personali, come con-
sumare cibo o bevande con mani sporche di metallo.

Nel suo complesso Ientitd dell’assorbimento per
via digerente & molto inferiore rispetto a quello pol-
monare: lo dimostra il Pb che & assorbito per il
5-10 % della quantith ingerita contro il 50 -60 % dells
frazione inalata.

Per la popolazione generale I"apparato digerente
costituisce [a principale via di assorbimento per I'in-
gestione di cibi e bevande conlenenti metulli o conta-
minati con metalli ceduti dar contenitori come scato-
le metalliche o caraffe smaltate con pigmenti metalli-
c¢i. Tra i metalli assorbiti con cibo e bevande possono
esserc ricordati il mercurio con il pesce; Parsenico, il
piombo, il cadmio con I'acqua polabile; il cadmio
con il riso; il piombo con il vino. In quest’ultima be-
vanda, che ¢ in grado di condizionare sensibilmente
la piomhemia in paesi come il nostro (pil alta nei
bevitori di circa il 40-50 %). sono attualmente dosa-
bili concentrazioni di piombo tra i 50 e i 100pg/t
con puntc perd, specie in vini non controflati, di
500-700 g /1.

L'assorbimento dopo ingestione & condizionato da
diverse variabili, quali la dimensione delle particelle
ingerite, it pH, la velocita di transito gastroenterico,
la contemporanea ingestione di aitri ¢ibi, fa solubilita
del composto metallico, le interferenze con altri me-
talti. Pud essere ricordato a questo proposito che ele-
vate concentrazioni intestinali di Zn inibiscono [as-
sorbimento di Cu, mentre "aumento di Pb e Fe nel
lume intestinale favorisce 1'assorbimento di Mn.

Le complesse interferenze di Ca, Zn ¢ Fe nella ci-
netica di assorbimento intestinale del Ph sono state
invece fmputate a una competizione a livello di pro-
teine carrier.
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Questa via di assorbimento riveste una certa impor-
tanza limitatamente ad alcuni composti organometal-
lici del piombo (come il piombo tetractile) e del iner-
curigAquali il metil mercurio).

Distribuzione

Avvenuto 'assorbimento, i metalli si distribuiscono nei
diversi compartimenti in forma libera o legata (Fig. [5.4).
Determinano la loro distribuzione 1 seguenti faitori:

— livelli delta frazione del metallo diffusibile ne! pla-
sma, nel fluido interstiziale e intracellulare;

~ esistenza di legami con proteine plasmatiche e com-
ponenti ceilulari, loro disponibilith e velocita del
turnover intra ed extraccllulare;

- permeubilith delle membrane cellulari;

~ stato di vascolarizzazione degli organi;

- velocita dei processi di biotrasformazione- escrezione.

La frazione diffusibile & di fondamentale importanza
nel condizionare il passaggio dei metalli dal sangue al
tluido interstiziale e al compartimento intracellulare.

Per metalli presenti in forma jonica e non legala si
ha una distribuzione completa che segue i gradienti
propri dei diversi compartimenti.

L'esistenza di legami proteici a livello plasmatico,
cellulare o tissutale permette, in rapporto alla dispo-
nibilitd dei siti leganti, una distribuzione del metallo,
anche countro gradiente.

11 metallo legato alle plasmaproteine permane pill a
lungo in circolo e si distribuisce con maggiore gra-
dualitd e lentezza.

1 assorbimento |

forma libera «—————— forma legala

- distribuzione

— ceposili

i— &ili di tiolrastormazicne

escrezione

Fig. 15.4. Schema di distribuzione dei metalli.

L

I egame & di tipo reversibile ¢ la quota legata & in equi-
librio dinamico con la quota non - legata (Fig. 15.5). Que-
sta, anche se generalmente ridotta in termini quantitati-
vi, & diffusibile attraverso le membrane, ¢ responsabile
degli effetti tossici cd ¢ disponibile per I'escrezione re-
nale.

L’albumina ¢ la proteina plasmatica pitt coinvolta
nei tegami con { metalli. Per alcuni metalli il legame
st instaura invece con proteine che hanno una specifi-
ca funzione di trasporto come la transferring, la ceru-
loplasmina, la metallotioneina. Queste non sono coin-
volte solo nel trasporto di elementi essenziali quali il
ferro, il rame ¢ lo zinco, ma anche di metalli di inte-
resse tossicologico quali cadmio, mercurio, cromo, co-
balto.

frazione frazicne legala
legata alle alte proteine
plasmaproteine intracellutari
i
i
v v
frazione trazione ciffusioile !_razwne
diffusibile nel ciflusibile
plasmatica fluido intarstiziale " intraceliidare

Fig. 15.5. Relazione tra frazioni legate e diffusibili dei metalli.

Il legame a livello tissutale, che pud essere specifi-
co per il singolo metallo, determina 'aumento della
concentrazione del metallo nella sede dell’azione tos-
sica o negli organi e nei tessuti di deposito.

Questi particolari siti leganti sono importanti perché,
avendo una elevata aftinita per il metallo, possono, fino
a determinate concentrazioni, neutralizzare la tossicita
del metallo (depositi inerti). Da essi, in modo continuo
o dopo aver superato il potenziale di lcgame, il metallo
accumulato pud entrare nel turnover della quota pla-
smatica diffusibile e raggiungere i siti d’azione.

Lscrezione

Le principali vie di escrezione dei metalli sono quetla
renale e quella biliare. Meno fmportanti sono I'elimi-
nazione respiratorida, cutanea, intestinale, e di interes-
se ancora pil limitato altre, quali liquor e latte.

L'escrezione di metallo, per qualsiasi via avvenga,
& conseguenza dcll’esistenza di un carico corporeo,
a sua volta dipendente da una esposizione-assorbi-
mento.

Sono escrete per via renale la frazione plasmatica
diffusibile del metallo ¢ quella legata a proteine di peso
molecolare tale da poter superare lu membrana glome-
rulare.




182 Capiolo [5

I mctalli [flrati dal glomerulo possono esserc
escreti direttamente o dopo un riassorbimento (passi-
vo o attivo) a livello del tubulo prossimale, come av-
viene per il piombo. In particolari casi (Cd, Hg) Ueli-
minazione pud avvenire per sfaldumento delle cellule
tubulari.

L'escrezione biliare, dimostrata per alcuni metalli
quali manganese, alluminio, arsenico, & condizionaia
da diversi fattori, quali la valenza del metallo (l'urse'-
nico pentavalente & eliminato circa dieci volic meno
dell’arsenico trivalente) e la disponibilith di composti
come cisteina e glutatione che stimolano ’escrezione
biliare di metallo legato.

Il metallo comunque pud essere presente nelle feci
non solo per escrezione con la bile, ma anche perché
non assorbito dalla mucosa intestinale, perché escre-
to per diffusione passiva dalle pareti intestinali, o
perché eliminato per sfuldamento delle cellule inte-
stinali.

Cinetica di eliminazione
e modelli multicompartimentali

La cinetica di eliminazione dall’organismo di un me-
tallo ¢ funzione delle modalith di esposizione, della
dose assorbita, della forma chimica, defta quota diffu-
stbile o legatu ulle proteine, del carico corporco ¢ del-
I'organo-tessuto considerato.

Se si prende in considerazione la modalitd di espo-
sizione si pud notare come in lavoratori esposti ad al-
tuminio in modo irregoulare emivita del metallo & di
9 giorni, mentre per esposizioni conlinuative Jda sua
emivita & di cicca 0 mesi.

Variando i¢ caratteristiche chimiche del metallo si

osservano notevoli dilferenze come nell’eliminazione
del nichel per i quale 'emivita dei composti pidl so-
fubili & & compresa tra le 15 e e 30 ore, mentre per gli
altri ¢ bupumre alle 50 ore.

Per i composti, molto soiubili, del cobalto si ha una
prima fase, molto rnpidu. con emivita di 2-3 ore con
eliminazione [ino al 90 % del metallo, e una seconda
fase molto pitt lenta deli*ordine det giorni-mesi.

Per le variaziont dipendenti dal tipo di legame bl()—
logico pud esserc citato il piombo, la cui emivita & di
25-28 giorni sc legato ai globuli rossi, contro quella
molto pill breve (1-3 giorni) della sua {razione pla-
smatica diffusibile.

Lemivita del mereurio inorganico & di 64 giorni
per il metallo accumulato nel rene, maggiore di quel-
la del)’intero organismo (51 giorni) ¢ minore di quel-
la del cervello (1 anno).

Per lo studio delle diverse lasi di assorbimenlo, di-
stribuzionc, biotrasformazione cd escrezione del me-
talli sono stati proposti modelli metabolici multicom-
partimentali. Questi consentono, tra I'altro, di otlenc-
re informazioni sui fattori che intluenzano le concen-
trazioni del metallo negli organi critici.

In questa sede ne vengono ripresi due, quello del
cadmio ¢ qucllo del piombo, che appaiono per diversi
aspetti paradigmatici.

Esaminando il modello del cadmio (Fig. 15.6) si
pud osservarc come la quota assorbita venga distiibuita
in tre compartimenti: Bl, cadmio diffusibile ¢ legato
alle plasmaproteine; B2, cadmio negli eritrociti; B3,
cadmio legato .alla metallotioneina nel plasma, que-
st ultima limitata dalla concemmuone plasmatica detla
proteina.

La quantitd di cadmio in Bl viene trasferita in va-
ri lessuli, mentre solo una piccola quota del metatlo

]
sangue i
B %

sangue i —

sangue-
B2 ‘ B3

e
/\ !

altri lessuli

fegato rene

escrezione
fecale

s
e

——

escrezione
urinaria

~__

Fig. 15.6. Modello metabolico multicompartimentale proposto per il cadmio.
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Fig. 15.7. Modello metabolico multicompurtimentale proposto per il piombo.

ritornerd da questi tessuti in BI, con una frazione
eliminata con le feci.

[I cadmio arriva al rene dal compartimento ematico
¢ solo una piccola parte del metallo (circa il 15 %) &
escreto con urina, >

Per il piombo sono stati proposti vari modelli:
principali restano comunque qucllo a tre compmll—
menti di Rabinowitz ¢ quello a cinque di Bernard.

Nel primo si ipotizzavano tre pool principali (sangue,
tessuti molli, osso) con aree di sovrapposizione tra san-
gue e parte pil labile del Pb del tessuto molle e tra que-
sto e I'area a scambio pit rapido dell’osso tfabecolare.

Nel modello di Bernard (Fig. 15.7) i 5 comparti-
menti sono rappresentati da sangue (R1), osso corti-
cale (R2), o0sso trabecolare (R3), tessuti molli a scam-
bio lento (R4), tessuti molli a scambio rapido (R5).

11 vantaggio di questo modello rispetto a quelli con
minor numero di compartimenti & quello di proporre, per
I'osso, due pool con velocith di trasferimento del Pb dif-
ferenziate (2-3 volte pitt rapide per 1'osso trabecolare).

Tossicodinamica

Gli effetti dei metalli sono molteplici: da qudll irrita-
tivi a quelli tossici sistemici acuti e cronici, a quelli
alletgici, a quelli teratogeni, mutageni, cangerogeni.
Inoltre riguardano vari organi e apparati anche se in
realtd, come si pud osservare dalla Tab. 15.4, gli ef-

fetti sono stati descritti sopratiutto per alcuni metalli
(Pb, Hg, Cd, Cr) e per particolari sistemi- apparati (re-
Splldlouo gastroenterico, nervoso),

Come gil accennato, i metalli formano una elevata
varictd di composti di coordinazione {catione metalli-
co legante organico), la cui stabilitd & determinata da
specifiche costanti di equilibrio.

La splchm tendenza a formare composti fa si che
in vivo i metalli siano invariabilmente complessati con
particolari g ruppl biologici come quelli sulfidrilici
(-SH), aininici (-NH,), ossidrilici (-OH), disolfurici
(-S-8), carbossilici (-COOH ).

Questi gruppi fanno anche parte di importanti mole-
cole con funzioni catalitiche, strutturali o di trasporto,

Ciascun metallo possiede un propno spettro di co-
stanti di affinita per i leganti organici: valori pill elevati
si riscontrano per molecole ricche in gruppi -SH, verso
i quali mostrano particolare reattivith metalli quali
piombo, arsenico e mercurio. La reattivita per una vasta

gamma di leganti biologici & alla base dell’azione lesiva
dcl metailo-ione a livello molecolare e determina le ca-
ratteristiche tossiche del metallo assorbito.

Come conseguenza dell’interazione dei metalli a li-
vello molecolare si possono registrare i seguenti feno-
meni biologici:

— roltura dei legami di idrogeno, con destabilizzazione
delle strutture proteiche;
— splazzamento dai siti leganti dei metalli essenziali,
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con bloceo della loro disponibHitd e attivitd;

— inibizione enzimaticu, per redzione con gruppi fun-
zionali essenziali per 1'atliviia enzimatica v per so-
stituzione competitiva di metaiii essenziali in enzimi
metalto-dipendenti;

- bloceo del uasporto attivo,

~ alterazione dela permeabilita detle membrane celtulari;

~ legami metallo-proteici con formazione di antigeni
completi o mo;

- inibizione degli enzimi di riparazione degli acidi nu-
cleici, o alterazione dei loro processi di traduzione ¢
trascrizione.

Un certo inleresse si sta registrando sulle interazioni tossi-
cocinetiche ¢ tossicodinamiche che possono verificarsi fra
diversi metalli.

Si tratta per 1o pin di dati sperimentali come quelli in
raltt con esposizione contemporanea a piombo e ad arse-
nico (per i quali & stato descritto un etfeto additivo nel-
I'escrezione delle coproporfirine). o quelli, sempre su rat-
ti, in cui la contemporanea somministrazione di piombo e
cadmio causa un effetto antagonista con ridotta escrezio-
ne di ALA urinario.

T datt su popolazioni lavorative sono gencralmente ne-
gativi, come quelli di lavoratori esposti contemporanea-
mente a piombo ¢ cadmio sui quali non sono state riscon-
rate interazioni né per la sintesi dell’eme né per la fun-
zionalita renale, o per g gli addetti alla saldatura di acciai
speciali nei quali non € stato dimostrato un maggior effet-
to nefrotossico conseguente all’esposizione contempora-
neu 4 cromo e nichel.

Anche se pochi sono 1 dali poxilivi come quelli degli
esposti a piombo ¢ metilmercurio per i guali ¢ stato docu-
mentato un effetto additivo con inibizione enzimatica sul-
I"ALA-D, i) tema delle possibilt interazioni appare inte-

ressante dal punto di vista teorico ¢ pratico e merita sicu-
ramente ulteriort studi.

Rischi e patologia dei principali metalli

Mercurio

[l mercurio pud essere presente negli ambienti di vita
¢ di lavoro sotto forma di mercurio elementare (Hg"),
di composti inorganici (ad esempio cloruro di mercu-
rio: Hg Cl,) o composti organici (ad esempio metil-
mercurio cloruro: CHyHgCl).

In questo Cupilolo vengono considerate le e%po\'i-
zioni al mercurio elementare ¢ ai suot composti inor-
ganici che, dal punto di vista tossicologico, hanno un
comportamento motto simile.

Non vengono presi in considerazione le esposizioni
professionali ai composti organo-mercuriali (impieza-
i soprattutto in passato come pesticidi ¢ nell’indu-
stria farmaceutica) e dotati di una neurotossicith mol-
to superiore all'Hg", in quanto il loro uso, almeno in
Ttalia, & stato praticainente abbandonato.

Fonti ambientali

Il mercurio (Hg) presente nell’ambiente di vita deriva
dalla volatilizzazione del metallo dalla crosta terre-
stre, dalle emisstoni vulcaniche e, per circa il 50 %,
da fonti antropogeniche, ad esempio inceneritori di ri-
[tuti urbani ¢ varie industrie.

Tabella 15.4.  Effenti dei principali metalli sui diversi sistemi, apparati, organi.

Rene blxl Nervoso FLgalo App E‘Nrn«.nl App. respir. Sist. emop. Osso Sist.endocr. Cute App. cardiov. Sist. immun.
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Altre fonti di esposizione al metallo per Ia popokizio-
ne generile sone Ix, amalgame dentarie che, durante Ia
masticazione, sossono rilasciare mercerio. B stalo infut
docnmentaty wn aumente det livelli del metallo nel san-
gue & nelle vrine. in rapporto al numero di amalgame
presenti nel cavo orale. Non sono perd state descritte si-
tazioni patoiogiche.

Inoftre il consumo di pesce proveniente da zone inqui-
nate pud aumentare nolevolmente la quantita assorbita
giornalmente; in questo caso 1l metallo si presenta preva-
feotemenie sotto forma di mculm\.muxo ed ¢ stato la
causa di «epidemic» di inossicazioue, ad esempio
l'«epidemia» che ha colpito migliaia di soggetti che abi-
tavano in Giappone nella baia di Minamata, Questi epi-
sodi di intossicazione collettiva, avvenuli negli anni *50-
'60. furono la conseguenza di una contaminazione delle
acque da parte degli scarichi di una fabbrica che utilizza-
va il cloruro ¢ il solfato di mercurio come catalizzatori, 1
numerosi casi di intossicazione erano conseguenti al fat-
to che I'alimento prevalentemente consumato era il pesce
pescato nella baia, che conteneva elevate concentrazioni
di metilmercurio. Eventi analoghi, anche se nettamente
meno gravi, si sono verificati net paesi scandinavi e in
fralia. Queste situazioni sono condizionate dal fatio che il
mercurio inorganico vienc lmxtornmlo in metilmercurio
da microrganismi aerobi esistenti lungo le rive dei fumi
e nei fondali marini ¢ lauu.sm. It metilmercurio vienc
quindi assorbito dal plancton ¢ successivamente ingerito
dai pesci nei quali st concentra entrando quindi netla ca-
tena alimentare.

Esposizioni lavorative

I mercurio metallico o inorganico trova impiego in nu-
merose lavorazioni grazie alle sue caratteristiche fisico-
chimiche. Esso costituisce 'unico metallo che a tempera-
tura ambiente si presenta allo stato liquido, possiede un’e-
levata conducibilith e un'espansione uniforme al calore.

Esso & generalmente estratto dal minerale cinabro
(HgS) che viene sottoposto a processi di arrostimento,
distillazione e purificazione; esistono anche miniere in
cui il metallo & presente allo stato libero, ad escmpio in
Spagna.

“Te principali attivitd lavorative in cui vicne utilizzato
sono: la fabbricazione di termometri, barometii e stru-
menti di precisione; 5]] impianti di cloro-soda; le lampade
a vapori di mercurio e i tubi fluorescenti; la produzione di
batterie. Poiché il metallo, a temperatura ambiente, co-
mincia a produrre vapori che facitmente si disperdono
nell’atmostera, questo fenomeno pud costituire un motivo
di difficolta nel controllare I'esposizione professionale.

Tossicocinetica

Il metallo viene efficacemente assorbito attraverso i
polmoni, successivamente a livello dei globuli rossi e
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dei tessut viene raptdamente ossidito per e e
posita stabihmente all terno dedle cellinle, Noonostan
te il meceanismo dt ossidizione sia caprdo mi o
ne di mereurio elementare ricsee a passare I arriera
cmato-cneetalica ed eventmlmente a barricra placen
tare: nell’encelalo ¢ nei tessad fetali i melallo viene
ossidato per cui st formane dei depositi stabili.

I'pit clevati tivelli di mercurio si riscontino nel si
stema nervoso centrale ¢ nel rene,

[ metatlo viene escreto prevalentemente attraverso
fe urine.

Date le condizioni altuali di contaminazione atmo-
sterica i livelli di mercurio urinario (HgU) si elevano
perd dopo un periodo pinttosto profungato i esposi-
zione (6-12 mesi). Infatti durante i primi mesi di a-
vitd il metallo si deposita nel tessuto renale ¢ solo do-
po che i siti leganti tissutali (ad esempio la metaflo-
tioneina) vengono saturati 1escrezione urinaria si ele-
va significativamente.

Significato degli indicatori biologici

I principali indicatori biologici di esposizione sono i
mercurio ematico (HgB) ¢ il mercurio urinario
(HgU). Essi non permettono perd di valutave entith
del mercurio presente a hvel]o dell’organo critico,
che nell’esposizione acuta ¢ il polmone e nell'esposi-
zione protratta € il sistema nervoso centrale e il rene.

L'HgB riflette soprattutto 1'esposizione in corso e
st eleva dopo breve lempo dall’inizio dell’esposizio-
ne, mentre i livelli di HgU si elevano tardivamente,
come sopra specificato, ¢ sono in relazione con 1'en-
tith del deposito renale.

In soggetti con esposizione prolungata esistono buo-
ne relazioni fra.i tivelli di mercurio atmosferico (HgA)
e i livelli dei due indicatort biologici.

Eftetti tossici

[ntossicazione clinica

L'intossicazione acuta &€ molto rara, e si verifica ge-
nerahmente a seguito di evenli accidentali, in ambien-
ti di modcste dimensioni, scarsamente ventilati in cui
esistono temperature elevate. 11 quadro clinico princi—
pale & costituilo dalla polmomle chimica; i primi sin-
tomi si nanifestano circa 5 ore dopo I'inizio dell’e-
sposizione. In queste situazioni i tvelli di HgU si ele-
vano molto tardivamente mentre 'HgB si eleva pre-
cocemente.

L intossicazione conseguente a protratta esposizione
a mercurio & oggl di sempre meno frequente riscontro
ed & caratterizzata da tremore, erelismo, stomato-gen-
givite, sintomi che si possono presentare singolarmente
o associati tra loro.

Il tremore interessa inizialmente i muscoli delle
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palpebre, della lingua, delle dita e suceessivamente \l
estende agli arti, E un tremore di tipo intenzionale, si
accentua a seguito di particolari stati emolivi e quan-
do il paziente tenta di limitarlo. In questi casi la scrit-
fura risulta alterata, diventa imprecisa, con omissione
di lettere o diventa completamente illeggibile. La fa-
vella pud acquistare caratlcristiche particolari: la pa-
rola & scandita e la parlata & di tipo «stranieyo ». Nel-
le forme pit avanzate notevoli sono le limitazioni
funzionali: 1a deambulazione & ostacolata e il pazien-
te non pud attendere atle pilt elementari attivitd.
[’eretismo mercuriale si accompagna praticamente
sempre al tremore, esso si manifesta con timidezza,
eccessiva insicurezza, irrilabilith, scoraggiamento, ti-
more della critica, perdita di memoria, insonnia.
L’infiammazione delle gengive, con scialorrea, tu-
mefazione delle ghiandole salivari, alito fetido ¢ per-
dita dei dend & frequente netle forme conclamate.
Alterazioni renali, clinicamente evidenziabili, sono
abbastanza rare, nonostante in corso di esposizione
cronica il rene costituisca "organo di maggior deposi-
{0 solo in casi di gravi intossicazioni sono stati de-
scritti casi di sindrome nefrosica con marcata protei-
nuria ed edemi.
Queste situazioni si verificano per esposizioni larga-
mente superiori ai valori limite correntemente utilizzati.
Per esposizioni pid modeste, anche inferiori a
100 g/ m’ (considerato valore limite fino a 15 anni
fa) & stata descritta una sindrome denominata « micro-
mercurialismo », caratterizzata da anotessia, calo pon-
derale, impercettibile tremore, insonnia, timidezza.

Effetti precoci

Negli ultimi anni numerosi studi hanno evidenziato
I"esistenza di effetti precoci a carico del sistema ner-
voso centrale ¢ del rene.

Per il sistema nervoso centrale sono state descritte,
utilizzando test neurocomportamentali, alterazioni a
carico delle funzioni mototie, delle funzioni intellet-
tuali ¢ del tono dell’'umore.

A carico del rene sono state evidenziate precoci al-
terazioni di 1est di funzionalitd glomerularc. e tubulare
(albuminuria, microproteinuria, enzimuria).

Sia le alterazioni precoci neurologiche che quelle
renali non si verificano allorquando le esposizioni so-
no contenute entro gli attuali valori limite.

Limiti ambientali e biclogici, sorveglianza sanitaria

Le attivitd di prevenzione devono mirare a maniencre
le concentrazioni ambientali di mercurio entro
5Qug/ m’, valore limite proposto dall’ACGIH.

11 controllo dell’HgB e deli'HgU ed eventualmente
dei test di funzionaliti renale dovra afftancare le visi-
le trimestrali previste dal DPR 303/ 56.

[ valori limite proposti per I'HgU e per I'HgB sono
rispettivamente 35 pg/ g creatinina e 15 pg/l.

Piombo
Fonti ambientali

Attualmente la popolazione gencrale assorbe piombo
(Pb) attraverso Uaria (Pb naturale, quota ancora pro-
dotta dal traffico autoveicolare a benzina, quota pro-
dotta da industrie o altre attivitd inquinanti), gli aki-
menti (assorbito nel corso del ciclo vitale o ceduto
dai contenitori), 'acqua potabile (cui arriva dall’aria,
dal suolo, o, pill raramente, per cessione dalle tubatu-
re), le cosiddette « fonti avventizie » (polveri di casa,
di strada, frammenti di vernici al piombo. fonti’im-
portanti per particolari gruppi della popolazione come
i bambini).

Non & un elemento con [unzioni biologiche dimo-
strate.

Negli ultimi anni, grazie alla drastica riduzione del
Pb nellé benzine, i livelli di piombo nel sangue
(PbB) della popolazione generale si sono quasi di-
mezzati,

Attualmenie la PbB media nei maschi italiani si
colloca intorno ai 10 wg/ 100 ml e nelle femmine a1
5 ug/ 100 ml (nei bevitori si hanno valori maggiori).
La PbU si assesta su valort di 10-20 ug/1

Esposizioni lavorative

Svariate restano le attivitd tavorative che espongono
a Pb, ¢ di seguito ne vengono riporlate le principali:

— produzione di piombo dal minerale e da materiali di
recupero;

— raffinazione del piombo e dello zinco;

— costruzione e demolizione di accuinulatori;

— industria ceramica e di vasellame in terracolta con
smalti af Pb:

— produzione ¢ lavorazione di oggetti a base di piom-
bo e di leghe contenenti piombo (peliro, bronzo, ot-
tone);

— recupero di altri metalli o leghe (acciaio, cuprole-
ghe) da rottami contenenti piombo;

— riparazione automobili {in particolare radiatori),

— lavori di raschiatura, sverniciatura a fuoco, taghio al
cannello ossiacetilenico di materiale ricoperto da
vernici a base di piombo;

— industrie defla plastica che fanno uso di additivi al
piombo;

— saldatura al piombo specie se in spazi chiusi.

L'impiego del Pb nel mondo ¢ andato aumentando
dagli anni '60 (circa 2500000 tonnellate) alla fine
degli anni "80 (circa 5 600 000 tonnellate) per poi sta-
bilizzarsi su questi ultimi valori.
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Neli paesi pilt industrializzati, a seguito delle inno-
vazioni tecnologiche & di pit attente attivitd di con-
trollo igicnico-sanitario, anche le esposizioni lavorati-
ve a Pb negli ultimi decenni si sono sensibitmente ri-
dotte, specie nei settori di pit tradizionale impiego
del metallo (metallurgia primaria ¢ secondaria, accu-
mulatori, ceramica).

In Italra ad esempio nelle principali aziende del
settore ceramico la PbB media oscilla attualmente tra
{25 ¢ 35 ug/ 100 ml, con percentuali di PbB superio’
ri a 40 ug/ 100 ml intorno al 10-15 %, mentre nel set-
tore degli accumulatori le PbB medie sono inferiori ai
30 ug/ 100 ml e quelle superiori a 40 pg/ 100 mi
sono circa I'§-10 %.

Attualmente {l rischio di clevato assorbimento di
Pb si concentra in alcune lavorazioni quali la fusione
del Pb, le fonderic di cuproleghe, il taglio, la saldatu-
ra o la fusione di oggetti contenenti Pb o ricoperti
con vernict al Ph. In molte di queste attivilld prevalgo-
no aziende di piccole dimensioni caratterizzate da
scarsi controlli ambientali e sanitari.

Tossicocinetica

Assorbimento

L'assorbimento respiratorio dipende dalla granulome-
tria e solubilith dei composti di Pb ¢ dalla frequenza
respiratoria.

Le particelle con diametro superiore a 5 um sono
trattenute dalle prime vie acrce ¢ bronchiali, depurate
con i meccanismi nwcociliari, avviate all’apparato
gastroenterico o espettorate.

Quelle di diamelro inferiore che arrivano ai bronchioli-
alveoli sono assorbite fino al 70 % cntro 24 ore.

L'assorbimento digestivo va considerato per il Pb
proveniente da depurazione mucociliare ¢ per quello
ingerito con cibi e bevande, dentro o luori dall’ambi-
to lavorativo. Esso varta dal 5 al 20 % a seconda del
tipo di Pb assunto ¢ del tipo di alimentazione.

L’assorbimento di Pb atiraverso la cute integra &
irrilevante.

Distribuzione

Una_volta assorbito il Pb si equtlibra tra liquidi extra-
cellulari e plasma. In esso il metallo ¢ in parte legato a
proteine (soprattutto all’atbumina), in parte diffusibile.
In pochi minuti viene trasferito ai globuli rossi al cui
interno & legato alla membrana o all’emoglobina.

11 rapporto Pb eritrocitario - Pb plasmatico & molto
importante e varia tra 99/ 1 e 95/35 a seconda della
sua concentrazione totale.

111y del Pb nel plasma & di 1-2 giorni e nel sangue
intero & di 28-35 giorni.

Il Pb plasmatico € distribuito a diversi organi e ap-
parati; tra i tessuti molli la maggior concentrazione &

stata misurata nel fegato ¢ nel reni. Viene distribuito
a) sistema nervoso periferico e netl’adulto in misura
molto minore rispetto ai bambini, al sistema nervoso
centrale. 11 ty del Pb nei tessuti molli & di circa 40
giorni. i .

11 Pb netl’osso & distribuito parte in un compartimen-
to a scambio rapido (osso trabecolare per circa il 20 %)
e in parte in un compartimento a scambio lento (osso
corticale per circa 1'80 %). Dal tessuto osseo il Pb pud
venite ridistribuito o per riequilibrio specie dalla frazio-
ne labile dcll’osso trabecolare, o per metabolismo- cata-
bolismo fisiologico ¢ putologico dell’osso.

[ Pb passa facilmente fa barriera placentare e si di-
stribuisce al feto e ai suoi compartimenti (sangue, or-
gani) come rietl’adulto.

Escrezione

In condizioni di esposizione coslante circa il
50- 60 % del Pb viene climinato con ["urina,

L'escrezione avvienc per filtrazione glomerulare e at-
traverso un meceanismo di rlassorbimento-escrezione
tubnlare vi € una relazione esponenziale con la frazione
plasmatica diffusibile: con un 5% di frazione filtrabile
del Pb ¢ stata calcolata una clearance media del Pb di
2.1 ml/ min.

[’eliminazione fecale ¢ stata calcolata metd di
quetla urinaria e si riduce proporzionalmente ali’au-
mento della PbB.

Significato degli indicatori biologici

La valutazione della entita del Pb assorbito pud esse-
re effettuata mediante la determinazione della dose
del metallo.

Da quanto noto sul metabolismo del metallo la mi-
glior stima della dose si dovrebbe raggiungere deter-
minando la quantita di Pb diffusibile nel plasma (fra-
zione in equilibrio con i livelli dei tessuti moll).
Questo parametro non € perd oggi misurabile in mo-
do attendibile per cui in pratica, i test di cui oggi si
dispone per valutare la dose sono:

— la concentrazione del Pb nel sangue (piombemia,
PbB);

— la concentrazione del Pb nelle urine (piomburia,
PbU);

— la concentrazione del Pb nelle urine dopo sommini-
strazione di farmaco chelante (PbU-EDTA).

Piombemia

Essa non permette di predire la concentrazione di Pb
plasmatico diffusibile (frazione molto modesta e
molto variabile), ma oggi rappresenta il test pilt ido-
neo per valutare Ientitd di un’esposizione (indicato-
re di esposizionc).
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Tnfatti, esiste una stretta correlazione tra fivelli di
pionibo nel sangue (PbB) 2 livelli di piombo nell atmo-
sfera (PbA), e il test permette di dilferenziare soggetti
«normalt » dit soggetti con assorbimento «abnorme ».

Per interpretare correttamente i valori della PbB,
oeeorre tener conto perd chie essu:

— ¢ indicativa solo del determinato momento in cui
I"analisi viene effettuata;

— dopo-interruzione dell’esposizione la PbB puo rag-
giungere «valori normali», anche quando persiste
un elevato accumulo nell’organismo;

— in soggetti che hanno un’esposizione costante nel
tempo la PbB aumenta progressivamente fino a sta-
bilizzarst,

— i livellt di PbB possono risultare alterati per fattori
indipendenti dall’esposizione (per csempio variare
in funzionc del numero dei globuli rossi).

Piomburia

La determinazione del Pb nelle urine (PbU) pud essere
utilizzata per valutare la esposizione al metalio: anche
fra Pb atmosterico ¢ PbU esiste una corrclazione signi-
ficativa.

Perd la determinazione della PbU (come deghi altri
test urinari), essendo dosata su campioni di urine estem-
poranet, pud fornire valori influenzati dalla densitd del

* campione.

Piombo chelabile

Questo lest richiede la somministrazione di un farmaco
chelante, capace cloe di legave (chelare) il Pb presente
nel plasma, nei liguidi interstiziali e nei tessutt molli, e
provocare una copiosa escrezione di metallo con le urine.

Il chelante generalmente impiegato ¢ il Versene
(sale monocalcico bisodico del’acido etilen-diamino-
tetracetico), usato anche per la terapia dell’intossica-
zione da piombo.

La PbU-EDTA permelte di rilevare un’esposizione
pregressa, anche diversi anni dopo la cessazione del
lavoro a contatto con il Pb.

11 test non pud essere applicato nella routine e deve
essere praticato solo sotto osservazione medica, perché
il farmaco non & privo di effetti collaterali.

H'PbU-EDTA pud essere considerato come un vero
indicatore di dose; infatti i suoi livelli sono stretta-
mente dipendenti dalla quantita di Pb presente nel
plasma ¢ nei tessuti molli.

Significato degli indicatori di effetto correlati con
l'alterazione dellu sintesi dell’eme

L'organo critico pitt importante ¢ 1'apparato eritro-
poietico. € da tempo sono note le alterazioni causate
dal Pb sulla sintest dell’eme, nel midollo ossco.

Per la produzione dell’eme ¢ esseaziale 1 allivith
di vari enzumi contenenti gruppl SH liberi: 1t Pb, es-

sendo d piceata affinith per tali gruppi. sf Te-
gu a essi, impedendone cost Patuvitd (Fig. 15.8).

E nota un’interferenza specifica a livetlo di tre at-
tiviid enzimatiche: "ALA-deidratusi, ta CPG decay-
bossilasi, ['eme sintctasi.

A causa dell inibizione dell” ALA-deidratust, 1'aci-
do S-aminolevulinico non pud essere metabilizzalo a
porfobilinogene, si accumula ¢ viene escreto in ele-
vate quantitd con le urine.

A causa deil'inibizione dell’eme sintetasi, Ta pro-
toporfirina IX non pud essere convertita a eme, con
un suo conseguente accumulo nei globuli rossi.

A causa dell'inibizione degli enzimi deputati alla
conversione della coproporfirina in protoporfirina si
ha un aumento anche di questa sostanza nelle uri-
ne.

E importante analizzare le carattcristiche dei sin-
goli indicatori di effetto sutla sintesi dell’eme, in
particolare il loro andamento in funzione della dose
interna di Pb, valutata con la PbB (Fig. 15.9).
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Fig. 15.8. Schema della sintesi dell’eme con precisati i livelh
di blocco enzimatico di Pb.
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Fig. 159, Comportamento degli indicaon di effeuo rispetio alla PhB.

ALA deidratasi  ecitrocitaria. L'inibizione dcl-
’ALAD nelle cellule del midollo osseo rappresenta
un effetto assai precoce, evidenziabile con la determi-
nazionc del’enzima nei globuli rossi circolanti. Fra
PbB ¢ ALAD esiste una correlazione molto streltd,
con una netta inibizione a PbB inferiori a 40 1ug/ 100
mi. Pertanto 1"ALAD risulta utile in studi sulla popo-
lazione generale.

Né¢l periodo immadiatamente successivo all’inizio
dclla esposizione, attivitd dell” ALAD eritrocitaria si
riduce parallelamente all’innalzarsi dei livellt di PbB,
§ehza un apprezzabile tempo di latenza.

In soggetti allontanati da esposizioni di modica en-
titd, 'ALAD ritorna alla nornta in modo progressivo
¢ paratlelo alla PbB.

Al contrario, in lavoratori con pregresse gravi espo-
sizioni, I’ALAD resta marcatamente inibita.

In professionalmente esposti, si possono ottenere
ALAD falsamente negative nel caso di anemie con
aumentata rvigenerazione cellulare (anemie postemor-
ragiche, talassemie).

Protoporfirina IX eritrocitaria. Tra protoporfirina
eritrocitaria (PPE) ¢ PbB esistc una correlazione
molto stretta: la PPE dopo un modesto incremento
(ancora perd entro valori normali); per PbB fino a
40 ug/ 100 mi, subisce un aumento molto nctto per
PbB comprese tra 40 ¢ 80 pg/ 100 ml, risuitando
particolarinente utile in Medicina del Lavoro per
esposizioni medio-clevate (Fig. 15.10).

Per soggetti esposti di recente, fra inizio dell’assor-
btmento di Pb ¢ incremento dei valori della PPE, esi-
ste una latenza di 2-3 settimane. Inoltre la sua norma-
lizzazione dopo Pinterruzione dell’esposizione, & pit
lenta rispetto agli aliri indicatori ¢ nel caso di gravi
esposizioni, i livelli di PPE permangono alti per mot-
ti anni anche dopo la fine deli’attivitd lavorativa,

La pit frequente causa di elevazione della PPE, ol-
tre al Pb, ¢ la carenza di ferro, condizionante 0 meno
anemia.

Proprio fa carcnza di ferro nei soggetti di sesso
femminile. causa, a parita di livelli di PbB, livelli me-
di di PPE ncttamente pit elevati di quelii rilevabili
nci maschi.

Acido § -aminolevulinico urinacio. La correlazione
esistente fra PbB ¢ ALAU & generalmente meno stret-
ta di quella esistente fra PbB ¢ ALAD ¢ PPE,

Un significativo incremento dell’ ALAU si osserva
per valort di PbB un po’ pit elevati di quelli della
PPE ¢ viene mantcnuta una progressiva elevazione
anche per PbB > 90 ng/ 100 mi.

Nei soggetti esposti di recente, "'ALAU si innalza
con una latenza di circa 2 settimane ¢ dopo Iinterru-
zione della esposizione, i valori si «normalizzano »
piuttosto rapidamente (test non indicativo per 'acces-
tamento di una pregressa csposizione).

Elevati valori di ALAU possono essere riscontrati,
anche in soggetti con porfiria acuta intermittente,

4c0
300

200

" PPE ug/ 100 mi

160

T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140

PbB ug/ 1C0 ml
Fig. 15.10. Corrclazione tra protoportirina eritrocitaria (PPE) ¢
piombemia (PbB).
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Copr(‘porﬁrin'l urinaria. Fra livelli di coproporti-
rina urinaria (CPU) e PbB, esiste una buona correla-
zione per livelli di PbB pill elevati di quelli per cui &
documentabile un incremento dei livelli di ALAU
(Fig. 15.9).

All'inizio ¢ fine esposizione ha un comportamento
simile a quello delI'ALAU

La CPU non & un test specifico per I’esposizione a
Pb, infatti una sua aumentata escrezione pud verifi-
carsi in soggetti affetti da porfiria cutanea tarda, ma-
lattie epaiiche varie, anemie emolitiche.

Effetti biologici
Effeti ematologici

Oltre a quelle suli'eme, sono documentahili altre alte-
raziont ematologiche caratterizzate da aumentata di-
struzione € rigenerazione eritrocitaria, riduzione della
vita media eritrocitaria, aumento del numero dei reti-
colociti, punteggiatura basofila con liveili di emoglo-
bina e numero dei globuli rossi ancora normali.

Effenti sul sistema nervoso

La velocitd di conduzione nervosa delle fibre, motoria
¢ sensitiva, in Una percentuale significativa di soggel-
ti professionalmente esposti, risulta alterata (anche
per PbB intorno ai 40 ug/ 100 mi): il deficit nella ve-
locita di conduzione rappresenta uno stadio precoce
del possibile sviluppo di una neuropatia.

Sono praticamente scomparse le encefalopatie in
passato descritte in gravi forme di intossicazioni lavo-
rative (con PbB superiori ai 150 pg/ 100 ml). Per
PbB cormprese tra 50-70 wg/ 100 ml sono invece ri-
portati dati di alterazioni di alcune funzioni psichiche
percettivo-sensoriali e psicomotorie, evidenziabili in
lase preclinica con appropriati test.

Si ricorda che il Pb ¢ particolarmente pericoloso,
anche per assorbimenti molto pid contenuti, per il
SNC dei bambini con compromissione del loro svi-
luppo intellettivo: proprio per prevenire tali effetti so-
no state approvate le norme di restrizione del suo im-
picgo neile benzine e nelle vernici.

Altri efferti da basse dosi

Negli ultimi anni si ¢ posta maggiore attenzione agli
effetti subclinici e a quelli ancora pilt fini (early o
subtle health effects), partendo dal presupposto che
essi formino un continuum fi iopatogenetico con gli
etfetti clinici o comunque evidenti: 'unica differen-
za tra elfetti fini-subclinici- clinici di un determinato
tipo & quindi di grado ¢ non di natura.

Accanto all’effetto sull’eme nell’eritropoiesi si & posto
I"accento su possibili effetti del metallo su altd sistemi en-

zimatici contenenti eme come i citocromi P450 o quelli
interessati nel metabolismo della vitamina D.

Uno degli effetti maggiormente studiati nell’uli-
mo decennio & stato quello sulla pressione arteriosa.
Per questo effetto si & sperimentalmente dimostrata
un’azione del Pb sulla muscolatura liscia dei vasi at-
traverso interferenze sul sisterna Na-K, sul CAMP,
sul Ca, e sul sistema repina angiotensina,

Nelle varie indagini epidemiologiche si ¢ dimostra-
ta una debole correlazione tra Pb e pressione arterio-
sa, differente per maschi e femmine, classi di etd, e
con incrementi dei valori pressori per raddoppio di
PbB di 1-2 mm Hg il cui significato appare di ditfici-
le interpretazione.

{
‘/Intossicazione clinica

L’intossicazione clinica da Pb di origine professiona-
le, denominata anche saturnismo, si verifica general-
mente dopo molti anni dall’inizio dell’esposizione e
si possono distinguere tre principali forme cliniche.

Grazie al miglioramenti introdotti nelle tecniche sia
produttive ¢ alla prevenzione sanitaria, i gravi quadri cli-
nici di intossicazione da Pb che in passato erano di fre-
quente osservazione, oggi sono praticamente scomparsi.

Dai dati INAIL 1989 risulta che le intossicazioni
da piombo occupano il 10° posto tra le malatiie da la-
voro denunciate dopo malattie quali I'ipoacusia, la si-
licosi, le altre broncopneumopatie, le dermatiti, le
malaltie da vibrazioni.

L’intossicazione da Pb si manifesta con una grande
varietd di sintomi e segni obiettivi contemporanei o in
successione a carico di differenti organi e apparati
chc possono essere distinti in precoci, acuti e subacu-

, sequele croniche.

b da rilevare che, quando i livelli di PbB sono infe-
riori a 60 ug/ 100 ml, le manifestazioni cliniche sono
in genere assenti; sintomi soggettivi ¢ segni obiettivi
lievi possono essere gia presenti per valori di PbB
compresi fra 60 e 70 ug/ 100 mi e diventano sempre
pill frequenti e gravi quando i livelli di PbB superano
valori di 80 g/ 100 ml.

Anemia

E in genere di modesta entitd, essendo raramente P'e-
moglobina inferiore a 10-12 ¢ ed & caratterizzata dal-
la presenza di un elevato nunu.ro di eritrociti con
punteggiatura basotila.

L’anemia ha una duplice origine:

— aumentata distruzione dei globuli rossi circolanti
(aumentata emolisi), principalmente a seguito della
alterazione della pompa Na/K;

— ridotta produzione di emoglobiny, conseguente al-
la inibizione causata dal piombo a livello della
sintesi dell’eme.

Rischi ¢ patologia da metalli i91

Orletto gengivale di Burton

E una linea di colore blu-ardesia alta circa | mm, si-
tuata sul bordo della gengiva. particolarmente visibi-
le a livello degli incisivi e dei canini, conseguenza
del deposito di solfuro di Pb per reazione fra il Pb
circolante ¢ I'idrogeno solforato proveniente dui de-
triti alimentari.

Coliche addominali

Sono il sintomo pil significativo e drammatico del-
I’intossicazione.

I1 dolore, che si presenta in generc in modo repen-
tino, & violento, crampiforme, continuo o con crisi di
lunga durata intervallate da brevi ¢ incomplete remis-
sioni. E diffuso a tutto I"addome o talora localizzato
nella regione periombelicale.

La palpazione profonda dell’addome non aggrava il
dolore, anzi spesso o allevia transitoriamente.

L'alvo ¢ quasi sempre chiuso a feci ¢ gas. In generc
sono presenti: riduzione della diuresi, ipertensione arte-
riosa ¢ iperazotemia transitoria, pallore intenso ¢ anemia.

La febbre & assente, ¢ il numero dei globuli bianchi
& normale.

Questo dato, associato all'anamnesi lavorativa, al
rilievo obiettivo di assenza di dolore alla palpazione
addominalc ¢ di ipertensione, & molto importanic per
distinguere una colica saturnina da un qnadro di «ad-
dome acuto » chirurgico.

Neuropatie periferiche

Modeste sono le alierazioni della sensibilita ¢ assente
& il dolore. [l nervo radiale ¢ pit frequentemente inte-
ressato rispetto agli altri nervi, fino a un quadro oggi
rarissimo di paralisi vera ¢ propria.

Nefropatia

Nelle fast pilt avanzate del saturnismo si pud avere la
comparsa di una nefropatia ‘arteriolosclerotica (rene
grinzo saturnino) con ipertensione arteriosa.

Nella patogenesi del danno renale e dell’ipertensio-
ne arteriosa € stata invocata un’azione lesiva del Pb
sul sistema renina-angiotensina-aldosterone, un’inibi-
zione della Na/K-ATPasi, un'alterazione tubulare.

Effetti sulla riproduzione

[ confermata 1'evidenza che il Pb determina effetti
sulla riproduzione femminile e probabilmente ma-
schile, anche se tali effetti sono stati dimostrati in
ranges di PbB molto ampi (da 10 a 100 ug/ 100 ml).
Sulla base dei dati attuali, non sembra comunque pos-
sibile identificare unu chiara relazione dose/ risposta.

Effetti mutageni- cancerogeni

Per gli effetii mutageni e cancerogeni gli studi disponibi-
li, pur se criticati per vari motivi, sono nel foro comples-
50 negativi. Accanto a un’evidenza epidemiologica ina-
deguata vi sono dati sperimentali su animali che forni-
scono una sufficiente evidenza di cancerogenicita. Inoltre
alcunt dati citogenetici dimostrano che il Pb pud incre-
mentare la frequenza delle aberrazioni cromosomiche,
La [ARC classifica il Pb e i suoi composti nel gruppo 2B
(sostanza probabilmenie cancerogena per I'uomo).

Limiti ambientali, biologici, sorveglianza sanitaria

[I DL 277/ 91, che recepisce nel nostro Paese la diret-
tiva CEE sulla tuteta dei lavoratori esposti a Pb, pre-
vede un iniziale controllo ambientale ¢ biologico del-
le situazioni a rischio.

Se i valori di Pb nell’aria ¢ nel sangue risultano in-
teriori a 40 wg/m' oa 35 ug/ 100 ml non sono ne-
cessari interventi finoa quando le condizioni ambien-
tali e lavorative non si modifichino.

In caso diverso devono cssere adottati diversi prov-
vedimenti (informativi, preventivi, sanitari) a seconda
dei livelli degli indicalori ambicntali o biologici.

IHimite ambientale & fissato a 150 pg/me e quello
biologico a PbB di 60 g /100 ml (40 per le lavoratri-
ci in eta fertile).

La visita medica & annuale e i controlli biologici annua-
Ii, semestrali o theestiali a seconda del livello espositivo.

N

Arsenico

Fonti ambientali

L'arsenico (As), pur essendo molto diffuso in natura,
si ritrova raramente nella sua forma libera; & per lo
pill presente come impuritd in minerali diversi o in
associazione con essi (blenda, pirite net primo caso,
cobaltite nel secondo caso).

Le maggiori concenrrazioni di As si ritrovano nelle
rocce vulcaniche (Ano a pit di 10 mg/Kg) mentre nelle
acque variano (da qualche ug a diverse centinaia di
ug/1). Nei cibi la sua concentrazione & inferiorc in ge-
nere 500 pg/Ke, ad eccezione dei crostacei dove pud
raggiungere i 100 mg/Kg. Una fonte, importante in
passato, era il fumo di sigaretta (da 10- 40 ug/ sigaretta).

Le maggiori emissioni di As sono le industrie me-
tatlurgiche non ferrose (in particolare di Ni e Cu) e le
centrali a carbone.

L'esposizione giornaliera varia tra i 20-200 pg per I'a-
ria, tra | e 5 mg pevicibi (escludendo i crostacei). Va sot-
tolineato come 'As introdotto con i cibi non rivesta alcun
ruolo tossico, mentre quello introdotto con I'acqua in par-
ticolari zone del mordo come I'America del Sud & stato
messo in relazione ad alcune patologic degencrative.
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Per I'As, anche sc non & con esatlezza nola una sua
funzione biologica, & stata da tempo suggerito un ruo-
to come attivatore di alcuni sistemi enzimatict in par-
iicotare della fostoriluzione.

Nella popolazione gencrale vengono dosati abitual-
mente livellt di As intorno a 20 g /1 nelle urine e in-
wrno a 5 ug /! nel sangue.

Esposizioni laverative

Le esposiziont lavorative di maggior interesse riguar-
dano i composti inorganici (anidride arseniosa, acido
arsenico) 'arsina, ¢ alcuni composti organici (aroma-
tici o eterociclici).

Le lavoraziont a maggior rischio sono:

— produzione del vetro {sbiancatura);

- produzione di chips per I'industria elcttronica;

- metatlurgia non ferrosa (cuproleghe, nichel);

— preduzione di coloranti;

— produzionc di ceramiche.

Attualimente in Ttalia le esposizioni pift significative
si realizzano nell’industria del vetro e in quella clet-
tronica, con concentrazioni ambientali in genere in-
feriori ai limiti proposti dagli igienisti industriali.

Tossicocineiica

Assorbimento

Come per ghi altri elementi, "assorbimento respirato-
rio dipende dalla granulometria e dalla solubilith dei
composti inalati.

Per i soggetli professionalmente esposti sono state
proposte due fasi di depurazione polmonare: per il
75 % di 4 giorni, di 10 giorni per il resto. -

lmportanti nel condizionare i assorbimento sci-
brano le capacita di metilazione e livello tissutale e di
legame intracetlulare.

L'assorbimento intestinale, importante per tuite I
forme di As presenti in acqua e ¢ibo’e per guello de-
purato dal sistema mucociliare, & generalmente rapico
ed elevato (90 % in poche ore), ad eccezione di aleuni
composti, come il triossido, poco solubili.

Distribuzione ¢ biotrasformazione

Dopo I"assorbimento i composti dell’ As si distribuisco-
no rapidamente con il sangue nella pelle e negli annessi
cutanet per tropismo verso i gruppt SH della cheratina,
Si accumulano nei polmoni, nel fegaio, nei reni.

La reazione prevalente ¢ quella di ossidazione da As
IIf ad As V, anche se sono state dimostrate nell’uomo
reazioni riduttive da As V ad As III. Ambedue le for-
me sono metilate, probabilmente tn due different vie
enzimatiche ad acido monomeltilarsonico (MMA) e di-
metilarsinico (DMA) ciot in composti a minore af(i-
nitd tissutale (meccanismo di detossicazione),

Queste vie metaboliche sono attivate solo per le
forme inorganiche di As: lo dimostra il fatto che T"as-
sunzione di crostacei (Fig. 15.11), a fronie di un con-
siderevole aumento di As urinario totale, non causa
alcun aumento delle Forme metilute.

Escrezione

L’escrezione avviene prevalentemente con le urine ¢ con
le feci. Nelle urine si trovano vari coraposti inorganici e

As
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Fig. 15.11. Eliminazione di As totale ¢ delle sue forme (in = inorganico; MMA = monometilarsonico; DMA = dimetilarsinico) dopo

un pasto di crostucei.

organici dellAs, 1 cui rappeni perceaiuali cambiano
seconda del tipe Jiesposizione, del empo interenrso
dalla fine delleoposizione = ie! composto assorbito,

L'As V¢ excrele pilt rypicamenie dedt As 1l a causa di
un pit facile legame di quest ultimo con i gruppi folict.

[ coniposti inorganici ¢ le forme metilute hanno un’e-
wiviid i 10-30 ore. mentre A arguanico, come quelto
dei crosiaeed, ha un’enuvita inferiore alle 20 ore.

L'escrezione dii As naturle & per b 5-10 % in for-
ma non mictilaty, per il 3-20% come MMA ¢ DMA ¢
per i} 30-50 % come arsenobetaina.

Por Fuomo si & dimostrata un’climinazione irilasi-
ca con entivita di 24 ore, 84 ore, 8 giomi,

Nel caso di esposizione professionale ad anidride
arseniosa I'As (sollo lorma di composti inorganici ¢
di MMA e di DMA) rappreseata ['80-90% ed & pro-
porzionale all’entith dellesposizione.

Significato degli indicatori biologici

L' AsU totate ¢ i migliore indicatore di esposizione in atic
o recente (cessata da pochi giorni). L'AsU totale ¢ perd
molio influenzato dall’ As ovganico introdotio con la dicta
{un singolo pasto di crostacet pud imnalzare AU fino a
1600 g /1). Nel monitoraggio dell’esposizione professio-
nale ¢ pertanto opportuno dosare, oltre all’As totale, VAs
inorganico ¢ i suoi metabolit melilati (ac. monomeltilarso-
nico ¢ ac, dimetilarsinico). Un esempio del rapporto esi-
stente tra le diverse forme di As dosato netle urine di sog-
getlt prolessionalmenic esposti all’cleniento & riportito
nella Fig, 1512,

Tmportante ¢ il tenypo che intercorre tra monitoraggio €
inizio del’esposizione (aumento graduale delt escrezione
nelle prime 24-413 ore). Aleuni autori hanno anche evi-
denziato un incremento di As-U trainizio-fine tumo e tra
wizio-fine settinmana di lavoro.

Effetti clinici

Non interessano in questa sede quelli acuti, conseguenti
alla capacitd dell’As di interferire nei processi di ossi-
dazione cellulare e in genere di origine accidentale,
Verranno invece fratati quelli Jocali ¢ sisterici da
cesposiziont protratte a dosi molto inferiori a quelle letali.

Effetti irritativi sulle mucose

A carico delle mucose si possono manilestare con-
giwntiviti con fotolobia ed edema palpebrale, riniti,
fino alla perforazione del selto nasale, trritazione del-
le vie aeree superiori € dei bronchi, gastro-duodeniti.
Effetti sulla cute

A curico della cute si possono verificare irritazioni

Rischi ¢ patelogia dumietalli [HE]

divetie specie neile pliche con aleeraetont doliron
«a occiio diuc
vantt dalla deoosizione nello cnte b A con ipecchne

ax» o M sono aantlesbacbone dery

raiost palmare o plancee (chie pessoms et
anche dopo diverst anm dalla cossigaone detl esposi
zione), formazione i verruche, melanodermin, Quesn
eifelil sono stati deserittt anche i srupoa dio popola
zione generale di Sud Aoerica, Glappone, fabwin
che avevano assunio ped mollo enipo acqua conte
nente slevale quantith di As,

Efferti sul sistema iervoso

Nei casi pitt gravi, anche se orndd molto improbabili, si
pud verificare una polinevrite sensivo-moltoria a carico
degli arti inferiori o Ji witti ¢ guattro gii arti. Alle attua-
1 esposizioti non sono stale comungue dimosteate adle-
razioni neurologiche o neurccomportamentali.

Al effeni sistemici

In popolazioni che ingeriscono grandi guantitd di As
con gli alimenti, tra cui il vino, ¢ quindi con altre
probabili alteraztoni dictetiche sono stati deseritti in
passalo quadri di epatomegalia ¢ di fibrosi poitale
con'ipersplenismo, di nefropatia wbulare con protei-
nuria e cilindrucia, di acrocianost, di anemia. Tra i
diversi indicatori di danno renale tubulare testali in
lavoratort esposti, si ¢ evidengiata solo una modesia
microproteinuria.

Ejfferti cancerogenl

Anche se con diversa evidenza per i diversi compo-
sti (maggiore per quelli rivalenti). & stata da tempo
riconosciuta per P'As un’azione cancerogena a cari-
co della cute, con comparsa di epitclioml genceral-
mente localizzati nelle sedi dove ¢ stata evidenziata
ipercheratosi. E stato supposto un rapporto  con
wn’azione irritativa dirctta prolungata ¢ con quella
sistemica correlata con Uingestione di acqua conta-
minata.

E stata inoltre segnalata per ¢li addetti a lavorazio-
ni esponenti ad As (specic in associazione con altri
compusti cancerogeni lavorativi ¢ no) una maggiore
incidenza-prevalenza di tumort broncopolmonari.

La [ARC classifica I'As ¢ alcuni suoi composti
ncl Gruppo 1 (soslanze sicuramente cancerogenc per
Fuomo).

Effetti dell’arsina

Larsina (idrogeno arsenicale) & un gas incolore ¢ ino-
dore che si sviluppa accidentalmente quando metalli
chie contengono As come impuritd, vengono in contatto
con acidi forti. Essa & dotata di una specilica tossicita.
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Fig. 15.12. Pattern urinrio dell’As ¢ dei suoi metabolili in soggelti (a-i) professionalmente espostt ad Ast - a, b ¢ ¢ avevano anche

tHgiata crostacei.

La sua inalazione determina, dopo latenza di 1-3
ore. emolisi acuta o volte tale da condurre ad ancmiz-
zazione, intensa emoglobinuria, insufficienza renale
acuta, L'emolisi da idrogeno arsenicale & causata dal-
Possidazione  de! glutatione ridotlo  presentc  nelle
cmazic ¢ quindi dalla minare capacitd dello siesso
GSH di contrastare ossidazione eritrocitaria fisiolo-
gicamente indotta dall’ossigeno respirato.

Limiti ambientali, biologici ¢ sorveglianza sanitaria

L’ACGIH propone per I'As un limite (TLV-TWA) di
100 ug/me (esso ¢ inoltre classificato come cance-
rogeno Al).

Vengono proposti limiti biologici per PAsU tota-
le, ritenuto un indicatore di esposizione recente, di
30ug /1, su urine di fine settimana lavorativa.

Per la sorveglianza sanitaria il DPR 303/ 56 preve-
de controlli periodici trimestrali.

Essendo inoltre classificato dalla CEE come As Il e
V, con la frase R4S, si applicano lc norme previste dal
D. Lgs. 626/ 94 per gli agenti cancerogeni.

Cadmio

Fonti ambientali

Il cadmia (Cd) ¢ presente nell’ambiente generale di
vita derivando da [enomeni di ecodispersione causati

da attivita praduttive (mintere di zinco, metallurgia
del Cd, altre industric che usane Cd) o da attiviti di

servizio (ad esempio discariche di rifuti solidi urba-
ni, incencritori, centrali termoelettriche) che possono
inquinare "aria, Pacqua, gli alimenti.

Sono note alcune aree in Giappone ¢ Belgio ove
questi fenomeni hanno condizionata in passato, ¢ in
parte ancora oggi condizionano nclla papolazione
generale un’assunzione di Cd di 3-7 volte superiori
all"atteso,

Alira importante [onte del metallo ¢ il fumo di sigaretta.

L'espasizione media giornaliera & calcolata intorno
a 0.5-150 pg con laria, 100-200 ug con il fumo ¢
500-5000 con gli alimenti.

Recentemente & stato ipotizzato che it Cd possa
averc un ruolo anche come elemento essenziale (ele-
mento candidato). ’

I valori medi di Cd nelle urine e nel sangue della
popolazione adulta italiana, non professionalmente
esposta sono i seguenti:

~ non fumatori CdU 0.7, CdB 0.5 ug /1;
- fumatori CdU 1.8, CdB pg/1.

Esposizione lavorativa

Le attivita lavorative a maggior rischio sono:

— saldobrasatura (leghe nobili, leghce speciali);

~ produzione accumulatori alcalini (Ni-Cd);

— traltamenti galvanici (cadmiatura);

- produzione - uso di pigmenti (tra cui alcuni gialli);
- metallurgia del Cd ¢ sue leghe;

- fusione di metatli o rottami contenenti Cd.
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Attuafmente nel nostro paese le tavorazioni esponenti a
Cd sono molto ridotie ¢ si concentrano nelle operazioni
di saldo-brasatura, in particolare det metalli preziosi.

In questi specifici seitori sono state misurate con-
centrazioni di Cd atmosterico comprese tra pochi gg
¢ alcune decine di pg/me, con una netta riduzione
negli ultimi 20 anni dei livelli di inquinamento all™in-
terno degli ambienti di lavoro.

Tossicocinetica

Assorbimento

Attraverso la via respiratoria viene assarbita una per-
centuale di Cd compresa tra il 20 ¢ il 50 %, con diffe-
renze sensibili tra i vari composti: ad esempio 1'ossi-
do ¢ il cloruro sono molto pili facilmente assorbiti.

E noto anche un assorbimento gastrointestinale
seppure pitt contenuio (2-10 %).

Per i composti solubili (come il Cd nitraio) & possi-
bile anche un modesto assorbimento culanco.

Distribuzione

‘Dopo P'assorbimento il Cd si ritrova nel sanguc in

parte gid legato a una proteina, la metallotioneina, ca-
ratterizzata da un peso molecoiare di 10-15000 ¢ da
clevati residui cisteinici. 11 rapporto Cd plasia/ Cd
eritrociti diminuisce con Uaumentare  dell’assarbi-
mento del metalio.

11 Cd libero, raggiunti fegato e rene (dove si ritrova
rispettivamente dal 15 al 40 % del Cd assorbito), for-
ma un composto con metallotioneina,

L'assorhimento di Cd induce la sintesi della protei-
na sia a livello epatico che renale. A questo livello
viene (iltrato dat glomeruli e riassorbito in uno speci-
{ico tratto dei tubnli prossimali (Fig. 15.13).

Net rene. organo critico del Cd, si accumula nella
corticale raggiungendo progressivamente il 30-50 %
del totale del carico corporco. E stata definita critica
una concenirazione di 200 pg di cadinio per grammo
di corticale.

I1 Cd pud essere ritrovato anche nel polmone, mu-
scoli, pancreas, 08so,

Escrezione

Nei soggetti professionalmente esposti I'eliminazione
urinaria di Cd & proporzionale al bady burden che a sua
volta puo esscre raggiunto, in rapporto alla dose, in
terpi diverst. Essa aumenta sensibilmente dopo alcuni
mesi di lavoro, quanda la possibilitd di legarsi alla me-
tallotioneina libera si esaurisce: in questa fase la CdU ¢
proporzionale all'entitd e alla durata deli’esposizione.

Esauriia ta riserva di metallotioncina cetlulare il Cd
esplica la sua azione tossica causando Vinibizione di
enzimi deputati al riassorbimento tubulare ¢ al cata-
bolismo di proteine a busso peso molecolare.

Quando il danno renale & attivato escrezione del
Cd aumenta in mody considerevole.

[T Cd ha un'emivila di alcuni anni con escrezioni
giornaliere dell ordine delio 0.01 % del carico corporeo.

Significate degli indicatori

Cadmio urinario (CdU)

In condiziont di «bassa esposizione » fa durata del-
Uimpiego e i livelli di CdU sono significativamente
correlati, mentre non vi & correlazione tra CdU ¢ Cd
ematico (CdB). Nelle esposizioni « elevate » CdU ¢ la
durata dell’impiego non sone corrclati, mentre lo so-
no CdU ¢ CdB.
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Fig. 15.13. Schema metabolico del cadimio. MT = metallotioncina.
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In lavorator che bannc cessilo Patiivild ¢ stata os-
sepvaia da persisionz b valord pivitesto elevati di
CdU ¢ una correfazone dracdivelll di CdU ¢ o durata
della esposizione passata al Cd.

In casistiche di lavoraton senza segni di allerazione
renale ¢ con vadosi dv Cda livello della corteccia renale
al di sotw delta concentrazione critica, € stawy individua-
ta una buona correlazione tra CAU ¢ Cd renule corticale.

Si pud affcrmare che in condizioni di bassa csposi-
zione con Cd venale al di soito dei fivelli critict ¢ sen-
za segni di alierazione renale, il CdU rifleite princi-
palmente il cacico corporco di Cd. Tnvece in condizio-
ni di elevata vposmonc il CdU ¢ prevalentenente in-
[luenzato dall’esposizione in atio.

Cadniio ematico

Nei favoratori esposti la concenirazione dei Cd ematico ¢
signilicativamente pity clevata che nella popolazione ge-
nerale. Nessuna correlazione ¢ stata dimostrata tra CdB ¢
durata dell’ esp osizione, indipendentemente dall’ intensita
dell’esposizione, Dopo la cessazione deli’esposizione il
CdB decresce rapidamente anche se pud rimanere eleva-
to per un fungo pericdo. Net lavoratori con esposiziont in
atto il valore di CdB non & correluto con 1 livelli di Cd
negli organt eritict. T CdR dovrebbe assere pereid consi-
derato come un indicatore di esposizione recente.

Proteine a basso PV proteinuria tubalare

Le proteine a basso PM (inferiore o 45 Kd) veitgono
filtrate dai glomeruli renali ¢ per il 99.9 % assorbite
a livelto del tubulo prossimale. Per questo anche una
modesta alterazione della funvzione tubulare comporta
un awmento defla proteina escreta, facendo cosi della
proteinuria a basso PM I'iadicatore piit sensibile di
una lesione tubulare.

Pey i controlli dei lavoratori csposti a Cd, tra le
proteine a basso PM ¢ da tempo  atilizzata la
B, microglobulina urinaria,

La sua eserezione aumenta marcatamenie in ruth 1
casi di lestone wbufare ¢ quindi ollre che nell’intossi-
cazione da Cd, in quelle da farmaci ¢ in altre condi-
zioni di danno wbulare (come quelle che si realizzano
nella sindrome di Fanconi, nella malaltia di Wilson,
nella nefropatia dei Balcani).

[ valori B, microglobulina di soggetti sani sono in
genere al di sotto di 100 ug/1

Studi pilt vecenti hanno dimostrato che altre pro-
teine come la Retinol Binding Protein (RBP) o
o t-microglobuling, sono preferibili in quanto pit
stabili nelle urine.

Eocimi urinari

Anche se con aleuni limiti collegali alle problemati-
che analitiche e all’ampia variabilith biologica, recen-

terente 2 stata indicata Toppoviunity di sifettuare an-
che i} dosaguio di aleuni enzimi arinart,

Puarticolare atenzioae & staid posta allo stadic !—‘
Peliminazione di enzimi quali GGT, LB lisozina, ¢
delt"N-Acctil-D-glocosaminidasi (NAG). gnest u!mnu
xpculmnnum localizzato wel mhulo prossimale.

T NAG in particolare, chie origina da fenomeni di
necrosi celtulare o di esocitosi, rappresenia un indica-
fore sensibile in molte condiziont di nefrotossicita,
sia sperbmentali animali che nella nefrotossicita da
farmaci.

Intossicazione clinica

Apparato respiratorio

{1 polmone rappresenta uno degli organi bersaglio del
Cd: & elettivamenie colpito in seguilo a esposizioni a
clevate concentrazioni di fumi e polvert di metallo,
con Losse, senso di costrizione loracica, dispnea senza
{chre, Blfetti cronict possono manifestarsi anche per
esposizioni a pilt basse concentrazioni, con quadri dj
tipo trrilativo bronchiale & soprattutio entisema. Sono
stali deseriti anche casi di Tibrosi polmenasre progr
siva, b osoggetli colpiti da patologia polmonare it ge-
nere presentano gia danni renali da Cd.

Rene

Quando si supeia la concentrazione eritica del metal-
lo a livello del rene (evenienza che si pud mantfestare
anche in gruppi di popolazione generale di particolari
arce come quelie giapponesi), dose a cui corrisponde
un’eliminazione di pinr di 10 pg/1di metallo, si pos-
sono manifeslare, in circa il 10 % dej soggetti, alcuni
effetti renali caratterizzati dait instaurarsi di un danno
tubulare con microproteinuria cd enzimuria.

{1 danno ¢ generatmente .irveversibile ¢ con incre-
mento degli indicatori di danno anche dopo allontana-
mento dal lavoro a rischio. Questi sogget(i vanno pit
facilmente incontro a insuflicienza renale rispetto
gruppi di controtlo della popolazione yenerale.

Come espressione di aumentato danno tubulare si puo
avere la comparsa di aminoaciduria, calcivria e fosfatuia,

Sono stale segnalate anche alterazioni glomerulari,
con riduzione della capacitd di filtrazione, ¢ alterazio-
ni dalla parte distale del tubulo con aumento deht
serezione di callicreina.

Osso

L' ostcoporosi ¢ I’ostcomolacia. espressione di danni 0%-
b(,l LODSC"ULH(I a ﬁX.lVl I\)I me (.ll IHK)SSIL’]/I()HC d\%olbl-
mento del inetallo, sono state descritte in alcune casisti-
che di pOpOlduont, gencrale (morbo di lai frai in Giap-
pone) ¢ pift raramente in gruppi di soggetti professional-

Rl e paiodosii da el 1y

ot Grwesti danet consegucas ad aliercion
wlcio ¢ del fosforn devaie non sole al
wre e alioterterzoza neb mewbolisme Jdeila
vitanina U dacpone del Cd, ma anche a comempories
deficienze alimentari o alterazioni ormonali.

feti caneziogeni v mutazeni”

tre sevabra esclusa la cancerogeniciti del Cd un
[EMpo Proposta 50prtuilo per Ja prosiala, maggiors
evidenza, in particolare per il Cd cloniro. & state di-
mostrato per il cancro polmonare.

Questi dati vanno considerali assieme alla sulfii-
tiente  evidenza di - cancerogeniciti nefl animale.
La TARC o ha di recente classificali tra i composti
cancerogeni (Gruppo 1),

ambientsli e Blologici, sorveglinnza sanitaria
Gh o attuall limiti ambientali- ACGIH sono i
I )4"/11 ¢, ¢ 1 limiti biologici souo 5 g/ g creatinina
di Cdll e 5 pg /1 di CdB.

Istate inoltes proposte un valore limite por ta 3,
microglobulina pari a 200 we /g creatinina.

A diversi livellt di CdU sono infine state assoct
le ovidense graduali di danno tubulare:

= CdU 2 wg /s alierazione di alcuni test mciabolici
come eliminazions di ac. sialico, ¢ di glicosami-
naglicnm: )

- CdU 4 ug/): aumento dellenzimuria;

= CdU 10 pg/t aumento delle proteine urinarie.

[ DPR 303/ 56 prevede per gli esposii a Cd visite
semestrali.

[T cadimio cloruro ¢ classificato dalfa CEE con ta
frase R43: pertanto si applicano le norme previsie dal
D. L.gs. 626/ 94 per gli agenti cancerogent.

Crome
Fonti ambicntali

H Cromo (Cr) & un clemento essenziale per il quaic ¢
Stala dimostrata una {unzione attiva nel fattore indu-
cente iolleranza al glucosio. Dicle carenti di Cr cau-
Sano alterazioni del metabolismo glicidico ¢ lipidico
¢ un ageravamento del quadro aterosclerstico. La sua
introduzione con la dieta varia molte in funzione del-
"alimentazione ¢ dell’arca geografica di apparienenza
cd ¢ stata valutata ra i SO ¢ 100 pe/dic,

Nelle acque potabili il Cr si trova in concentrazion
Comprese tra alcune decine di nancgrammi ¢ aleane
decine di microgrammi/ fitro: nelle 2 %qm, di aree con
inquinamento delle falde idriche, pregresso o in atlo,
sl misurano regolarmente valori superiori ai 50 gg/1,

e concentenziont di Ceonelana ombiente v
notevolimenie

e ad slewne dectne Jepe S
¢ osono steniiivatvan e snlhsenzaie dal Lvello 00 s
Quinamento sdus S oesistente, partiendire dy
stive palviniche, metllurgiche (fevvaleshie, datla pre
senza di conrli a earbope ¢ i e

ritert s ridlut

Netla popoiazone penerale s asurane fiver 0o
nacio iiomo a 0.0-0.2 e /e oel sangue intocio 4 | e/ 1L

ioni tavorative

Nella valutazione del rischio da Cr vanno considerite
valenza (ib Cr VI ¢ considerato pitt pericoloso in
quanto penetra pilt facilmeate nelle stratture cellulari)
¢ selubilitd det composii.

Molteplici seno le atiivith Lavorative esponenti a Cr.
Slewrarnente w maggior fischio sono le luvorazioni e i
trattamenti galvanici (in cui la forma prevalente &
quella del Cr VI e con concentraziont che possono ar-
rivare o 10-20 ga/me). la produzione di ferro-cromo
(Cr VI intorno al 10-20 %, concentrazioni fino a 100-
250 dg/moed, ta concda delic pelli (Cr V1 solo in alea-
ne mansioni. concentrazioni fino a qualche decine di
fa/me), deosaldature di acciai speciali af NiCe
(Cr VI intorno al 30-30 % ¢ concentrazioni lino a
S60-660 pe/me). L produzione di cromati e cromite
(Cre YV dal 0 a2l 50 %, concentrazioni {ino a 3(0-
00 ng ). Altee lavorazioni che espongono a Ci
sono o produzione-uso di pi"mcn'i al Cr, Lo produ-
Zione di i con tmpurith di Cr. Pedifiziu per ln
presenza in traccia di Cronel cemento.

cineid

Assorbhnento

La viu respiratoria € la pill imporiante via di penctra-
zione nella esposizione professionale. Per i composti
poco solubili sono determinanti le caratteristiche gra
nulometriche delle particelle.

Sulla pereentuale di Cr assorbito per via respirato-
vl influisee Pellicienza dei meceanismi di depurazio-
ne muco-ciliare (rapido) ¢ macrofagico (lento) in gra-
do, questuitimo, di tratlenere fino al 97 % di Crlil
presente in particelle di dimensioni inferiori a 0.5 1tm,
[ composti molto solubili possono essere assorbiti an-
che nei traili superiori delle prime vie aerce. Studi
sperimentali hanno evidenziato una rapida rimozione
polmonare {circa i1 60 %) del Cr VI assorbilo. mentre
vicerche con CriT hanno dimostrate un tempo di di-
mezzamento non infeviore ai 200 giorni,

I Cr VI & Tacilmente assorbito allraverso la cuie e
it tratanento con lensioattivi (ad csempio sodiotau-
rilsolfato) lacilita la penctrazione del metallo, mentre
il CrIll & caratterizzato da un assorbiinento moito in-
feriore.
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11 Cr assorbito & per lungo tempo trattenuto a livel-
lo della giunzione dermo-epidermica e dello strato
superiore del mesoderma.

La via gastroenterica & la via fisiologica di ussorbi-
menio del Cr come elemento essenziale. Lentitd del-
["assorbimento dipende da numerose variabili quali la
valenza del metatlo, la sua idrosolubitita, 1'acidith ga-
strica, il tempo di transito gastrointestinale.

Distribuzione

11 Cr VI & assorbito direttamente dalle cetlule, mentre
quello [T per passare nelle cellule deve essere ossida-
to (zvento improbabile, vista la sua stabilitd) o deve
passare negli interstizi cetlulari. Un meccanismo di
passaggio ipotizzato per i composti cromici & quello
dell’endocitosi.

Una volta penetrato nella cellula il Cr VI viene in
parte trasformato a CrIII dai sistemi NADPH o GSH
e in parte resta allo stato esavalente.

Nel sangue i composti di Crill si legano a frazioni
proteiche quali la siderofillina, mentre all’interno dei
globuli rossi sono legati alla emoglobina. L'emivita sie-
rica del Cr & di circa 4 ore. Nei soggetti prolessionat-
mente esposki il polmone rappresenta I’organo a4 mag-
gior contenuto di Cr, seguito da rene, milza e fegato.

Lscrecione

Quella renale & la via di escrezione pilt impottante
net soggetti professionalmente esposti. Dopo Passor-
bimento, il Cr si rittova esclusivamente nella forma
trivalente e pertanto in tutli i meccanismi escretori &
coinvolto il metallo con questa valenza.

La quantitd di Cr escreta & proporzionale alla con-
centrazione del metallo nel siero, con un'emivita di
15-40 ore.

E stato documentato un meccanismo di riassorbimen-
to tubulare in quantith non inferiori al 60 % del filtrato.

Esposizioni prolungate a Cr possono causare un
progressivo accurmulo di metallo e alterare i meccani-
smi di escrezione con riduzione del riassorbimento
tubutare. :

Anche se non si possono escludere sitt gastroente-
rici di escrezione, la bile sembra essere il mezzo pit
importante dell’escrezione intestinale.

L’eliminazione fecale del Cr ingerito & quasi com-
plcta e molto rapida.

Significato degli indicatori biologici

Il cromo nel sangue

Studi vecenti hanno evidenziato un aumento significa-
tivo del contenuto di Cr nelle emazie di soggetti pro-
lessionalmente esposti a Cr VI, pertanto & probabile

che it dosaggio del metallo in questa matrice biologi-
cd possa costituire un indicatore di esposi
te a composti esavalenti sotubili,

Anche per it Cr nel siero-plasma & stato evidenzi
to un aumento significativo in soggetti professional-
mente esposti a composti di Ce Il e in misura minore
di Cr VL.

Cromo urinario

E un indicatore sia di esposizione recenie che di acou-
mulo. & largamente utilizzato nel monitoraggio di sog-
gettl esposti: infatti € stata evidenziata una buona corre-
lazione tra escrezione urinaria ed entitd deli’esposizione.
[ valori-limite  atiualmente  proposti  sono  di
ISug/g creatinina (fine lavoro, fine settimana).
Sccondo diversi autori surebbe anche opportuno
calcolare la differenza delle concentrazioni di Cr all'i-
nizio ¢ alla fine dei turnt di tavoro, che meglio espri-
merebbe la quantita del cromo assorbito nella giornata
Tavorativa: in questo caso si propone come lmite una
differenza tra inizio e fine turno di 5 ug/g creaiinina.

Eiteiti clinici

Ljfeiti cutuainei

Le lesioni irvitative primarie sono in netto calo nci sog-
getli esposti ad acido cromico, cromati ¢ bicromati. t
quadri irritativi sono localizzall generalmente nele zo-
ne periungucali, al dorso delle mani, cio¢ in aree pilt
esposte a microtraumi ripetuti. Netla fase pili avanzata
Ic lesioni si trasformano in ulcere vere & proprie.

La dermatite allergica da contatto & un tipico ecze-
ma da contatto che compare per il 30 % dei casi alle
mani e per il 70% alle mani pit altra sede. Il Cr si
comporta da aptene e si lega con legame covalente a
un carrier costiluito da una proteina cutanea. Mentre &
ormai accertata la capacitd allergogena det Cr VI, con-
troversa ¢ la responsabifita del Crlil nella dermatiie
da contatto. I composti di Cr VI e di Celll presentano
diversa capacita allergogena: mentre i primi sono in
grado di determinare reazioni positive per concentra-
zioni dello 0.001-0.05 %, i composti trivalenti det me-
tallo hanno una soglia compresa tra lo 0.05%-0.5 %.

Lesioni nusali

L'esordio avviene con un quadro irritativo infiamntatorio
seguito da fenonteni infettivi e fonmazioni crostose. L le-
sione tipica della esposizione a cromo (perforazione del
selto) compare su lesioni preesistenti nella zona di Little,
poco vascolarizzata e molto aderente alla cartilagine. .

L'olfalto & sempre mantenuto e sono stati descritti
numerosi casi in cui la perforazione del setto é stata
riscontrata in soggetti assolutamente asinlomatic. I
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quadro istologico & quello detla flogosi, e in alcuni ca-
st con quadri di metaplasia e metacromasia,

Lesioni broncopolmonari

Ottre at composti di Cr VI che posseggono un’elevata ca-
pacitd ossidante/imitante, anche | composti di Cr [ (come
nelle ferroleghe o nella concia) hanno dimostrato di posse-
dere un’azione imvitante, pur se meno rapida cd evidente,

In lavoratori pitt esposti a Cr VI come yuelti della
produzione di bicromati e acido cromico, della galva-
nica e i saldatori, sono state dimostrate elevate preva-
lenze di quadri di tipo irritativo bronchiale, con com-
parsa di allerazioni funzionali respiratoric.

Inoltre negli esposti a composti con pill elevate
percentuali dit Cr VI ¢ stato evidenziato un aumento
signilicativo dell’asma bronchiale,

Lesion{ renali

Accanto a segnalazioni di alterazioni reuali (micro-
proteinuria ed enzimuria), conseguenti all’assorbi-
rmento anche non lavorativo di elevate quantita di cro-
mo, 5000 state ipotizzate lesioni tubulari anche in la-
voraleri esposti, con conseguente alterazione dei test
di funzionalitd tubulare. Le pil recenti ¢ accurate in-
dagini tendono perd a escludere tafe ipotesi.

Effetti cancerogeni

Vari studi hanno dimostrato un avmento dell’inciden-
za di wmori broncopolmonari anche se con diversi
tempi di esposizione-latenza. Le lavorazioni a mag-
gior rischio sono, nell’ordine, la produzione di croma-
i, la produzione di pigmenti al cromo, 1'industria gal-
vanica, la saldatura di acciai legati al cromo. Dubbi
esistono per gli wilizzatori di vernici contenenti cro-
mo. In uno studio & stato segnalato un eccesso di tu-
mori a carico dell’apparato gastroenterico, ma questo
dato non ¢ stato confermato in altri studi controllati.

La IARC classifica il Cr come cancerogeno umano ¢
a sufficicnte evidenza anche negli animali (Gruppo 1.

[ test a breve termine (danni al DNA. mutazioni,
anomalie cromosomiche) sono risuliati positivi per il
Cr VI ¢ inadeguati per il CrIII.

Limiti ambientafi ¢ biologici, sorveglianza sanitaria

L’ACGIH propone i scguenti valori-limite (TLV-TWA in
mg/me): Cr metallico 0.5: composti di CrIII (come Cr)
0.5; Cr VI composti solubili ¢ insolubili 0.05, (con I'an-
notazione che sono sostanze per le quali & stata ricono-
SCiuta un’azione carcerogena).

Per il CrU viene invece proposto un valore di fine
wrno di 30 ug/l con un differenziale inizio - fine tur-
no di 10 py/t.

Lattuale normativa (DPR 303/ 56) prevede per gh
esposti a cromo controlli medici trimestrali,

[i cromo [V e alcuni suli di Cr sono stati classificati
dalla CEE con la frase R43: pertanto per essi si applicano
le norme previste dal D. Lgs. 626/94 per i composti can-
cerogent.

Manganese
fonti ambientali

E presente nell’ambiente generale di vita, proveniente
dall’erosione eolica, dalla solubilizzazione delle roc-
c2 e dalle attivith produttive (metallurgia, produzione
di energia). Nell'acqua potabile pud raggiungere in
zone particolarmente inquinate, il mg /1.

I'esposizione media giornaliera al metallo & valu-
tabile in 0.02-100 ug attraverso avia, 100-500 ug
con il fumo e 25-37 mg con i cibi.

[I manganese (Mu) & stato riconosciuto gid negli
anni "50 come clemento essenziale, attivatore di enzi-
mi o coenzima vero e proprio (ad esempio per alcune
idrofasi e chinusi) ¢ il suo fabbisogno si aggira fra i 2
¢ i3 mg al giorno.

Nella popolazione generale italiana si riscontcano livelh
di Mn di 0.5-1 ug/1 nelle wine e di 5-6 g /1 nel sanguc.

Tspesizioni laverative

Raramente usato come tale aell'industria, il Mn ¢ un
tipico metallo da lega, cui conferisce durezza. Classi-
ca la sua associazione con il ferro di cui migliora le
proprieta plastiche. Per questo come ossido o ferrole-
ga viene impiegato nell’industria siderurgica.

Le principali tavorazioni esponenti a Mn sono:

— estrazione del minerale;

- produzione di ferroleghe;

- saldatura ad arco con eletodi al ferro manganese;

- produzione di acciaio e altre leghe;

— produzione ¢ uso di pigmenti;

- produzione di batterie a secco;

— varie (produzione di vetro, pesticidi, fertilizzanti, fiam-
miferi, fuochi d’artificto, additivi alimentari, chimici).

Le concentrazioni attualinente misurate ncgli ambien-
ti di favoro variano da alcuni pg/me ad alcune centi-
naia di pg/me, in particolare nella produzione di ter-
roleghe ¢ nella saldatura,

Tossicocinetica

Assorbimento

[l Mn come oligocicmento & assorbito a livello del-
Pintestino tenue in percentuali rclativamente basse
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(3- 4 %), Lassorbimento Javoraiivo avviene aliraver-
so il potmone i percentuali variabili (ra 1 40 % ¢l
70 %, con una cinetica di iipo wifasico ¢ 15 di assor-
mento rispettibvamente dr 0.5, 20, 140 glorni.

Distribuczione

11 suo conicnuio nei globuli vossi. nel quali & pre-
senie con legame velativamente stabile, di circa cin-
que volte superiore vispetto al plasma. Qui si lega a
una o2Z-macro-globutina che lo trasporta nel leg:
dove viene coniugato con una Bi-globina (la tran-
smanganina).

E poi distribuito a parenchimi ad attivita metaboli-
ca come fegato, rene, cervello, polmone ¢ per circa il
43 % ¢ lissalo nelle ossa.

Lscrezione

L'escrezione urinaria del metallo & molto bassa, intor-
no al iy /die, ciod 1o 0.1-1 %. I1 restante & climinato
per via intestinale, soprattutto con la bile.

La curva di eliminazione del Mn & caratterizzata da
due fasic una pid veloce delta durata di 4 giorni, du-
rante la quate & eliminato i1 30 % del metallo ¢ una
fase lenta di circa 40 giorni. durante la quale viene
climinato it restanie 70 %. Lemivita del meiatlo ¢
compresa in un range moto ampio (40- 400 giomi),
A sicuramente minore el soggetli esposi sani, ri-
spetto a quetla di soggelti con patologic del SNC im-
putate al M.

[ Mn passa la barviera placentare ed & escreto con
il tatte materno,

Significaty degli indicatori biologici

Anche se correntemente usati, per MaoU ¢ MnB non &
stata dimostrata ancova una chiara relazione con I'e-
sposizione professionale.

L'Mnl & spesso proposte come indicatore di espo-
sizione a breve, mentre PMnB sembra rilfcttere 1e-
sposiziane cumulativa (dose x lempo) al metallo.

[n passalo era stata indicata ['opportunitd di un sno
dosaggio nelle fect.

Effetti clinici

Effenti sul SNC

L'organo critico nell’esposizione professionale croni-
ca a Mn e il sisterma nervoso cenirvale. 1 ossico vero-
similmente causa un’inibizione enzimatica nel mela-
bolismo delle catecolamine, in particolare delie so-
stanze acurotrasmettitvici centrali come dopamina ¢
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serolomng, con marcala inibizione dei sistemi coli-
nergiet striatali ¢ dei eangdi soticenrticati. Le Jesioni.
i caraliere degenerativo, con gliosi ¢ rared
lulare perivasale, sono localizzaie sopraltito a tivelio
dei nuclet della base, del wlamo ¢ delle vie moterie
extrapirantidati,

I quadro clinico pity noto che ne deriva & stato de-
finito « manganismo », con cavatleristiche shnili, an-
clie se non perfellamente sevrapponibili, a quelic del-
la sindrome parkinsoniana.

In genere @ necessario ahmeno un periodo di aleuni
mesi o di aleuni anni prima che insorzano fe manife-
stazioni neurologiche, fa cui gravith non & correlata
con 'entitd delt esposizione ¢ con i livelli di M nel
sungue o nelle urine,

Negli ultimi anni sono siati molto studiati gli efiet-
i nenrocompartamentali che si manitestano in assen-
za di evidenti quadri clinict per dosi refativamente
basse di Mn. Tra essi sono stati viportati disiurbi co-
me Ja difficolta di concentrazione. apatia, 1"astenia,
IMirvitabilita, Pinsonaia, ¢ mutamenti improvvisi e im-
motivall di umore.

Per quantilicare tali effetti sono state wilizzate bat-
teric di test psicomotort con i quali sono state eviden-
ziate significative alierazioni dei tempi di reuzione
semplict visivi, della capacitd audioverbale, della me-
moria a breve lermine.

C

Alrri effetti

Gli ossidi di Mn sono ritenuti responsabili della
comparsa di « tebbre da fumi metallici », per la loro
capacitd, simifi a quelle dello zinco (Zn), di liberare
il pirogeno endogeno leucocitario, Possono pai pro-
vocare quadri acuti di flogesi di tipo irritativo a cari-
co dell’albero respiratorio, con la comparsa, nei la-
voratort esposii, di rinite, laringo-tracheo-brochite.
Facilitano I'insorgenza di fenomeni infettivi depri-
mendo la capacitd fagocitaria dei macrofagi alveola-
ri, sino ad arvivare alla cosiddetia « polmonite ntan-
ganica».

Indagini cpidemiologiche hanno permesso di rife-
vare una certa prevalenza di asma bronchiale, correla-
ta all’entita del rischio prolessionale e le indagint im-
munologiche conferntano un simile possibile ruolo
del Mn. Un'azione sul sistema immunitario del Mn ¢
stata in parte dimostrata anche sulla popolazione ge-
nerale.

Limiti ambicntali e biologici, sorveglianza sanitaria

L"ACGIH propone limiti ambicatali di 5 my/me per
le polveri e | mg/mc per i fumi.

Laltuale nwormativa (DPR 303/ 56) prevede per
questo metallo controdli medici semestrali,
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20. Malattie respiraterie da polveri minerali

L. Dt LorENZO

Introduzione

L’inalazione prolungata di polveri minerali, di origine
industriale, pud determinare alterazioni croniche flo-
gistico-degenerative degli alveoli e dell’interstizio
polmonare e/ o delle vie aerec di conduzione.

La IV Conferenza Internazionale sulle Poeumoco-
niosi dell’ {nternational Labour Office (ILQ), riunitasi
a Bucarest nel 1971, ha definito come prneumoconiosi
I"accumulo di polvere nei polmoni e le reazioni dei
tessuti alla sua presenza. In tale definizione. attual-
mente universalmente accettata, per polvere si intende
un aerosol composto da particelle solide inanimate.
Da un punto di vista anatomo-patologico la pneumo-
coniosi puo essere suddivisa in forme non-collagene e
forme collagene, deile anche sclerogene o maligne.

Una preumoconiosi non-collugena & causata dal-
I"accumulo intrapolmorniare di polverc non [ibrogeni-
ca, ¢ ba le seguenti caratteristiche:

a) I'architettura alveolare rimane intatta;

b) la reazione stromale & minima ed ¢ formata princi-
palimente da fibre reticolari;

¢) la reazione alla polverc & potenzialmente reversibile.

Una pneumoconiosi collagena 0 sclerogena & causata
dall’accumulo intrapolmonarc di polvere fibrogenica
ed & caratterizzata da:

a) alterazione permanente o distruzione dell’architetta-
ra alveolare;

b) reazione stromalc collagena di vario grado;

) fibrosi parenchimale permanente.

La gravita della fibrosi parenchimale & dose-dipen-
dente, ma risente anche della suscettibilitd individuale
alla polvere.

L'esposizione a una singola polvere sta diventando
sempre meno comune ed esposizioni a polveri miste,
con diverso grado di fibrogenicitd, possono determi-
nare pneumoconiosi di difficile inquadramento pato-
genetico e nosologico.

Allre malatlic polmonari croniche di origine pro-
fessionale dovute all’inalazione di polveri che non si
accumulano nel polmone o che sono di origine vege-
tale o animale sono escluse dalla definizione di pneu-
moconiosi,

L’inalazione prolungata di polveri minerali pud an-
che determinare flogosi cronica delle vie acree di con-

duzione, con quadri di bronchite cronica e di bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva, Scecondo ' Organizza-
zione Mondiale della Saniti: bronchite cronica=tosse
ed espettorazione per almeno tre mesi all’anno, da al-
meno due anni; broncopatia cronica ostruitiva =1osse
ed espettorazione per almeno tre mesi all’anno, da al-
meno due anni, con deficit spirometrico di tipo ostrut-
tivo non reversibile; broncopatia cronica ostruttiva
asmatiforme = tosse ed espeltorazione per almeno tre
mesi all’anno, da almeno due anni, con deficit spiro-
metrico di tipo osiruttivo reversibile.

Preumeconiosi da silice (silicosi)

La silicosi & una pneumoconiosi sclerogena, dovura
all’inalazione cronica di polveri contenenti quantita
variabili di silice libera o biossido di silicio (Si0,) al-
lo stato cristallino, caratterizzata dal punto di vista
istopatologico da lesioni fibrotiche nodulari de! pa-
renchima polmonare,

Caratteristiche chimico-fisiche della silice

La silice ¢ il costituente principale e ubiquitario della
crosta terrestre. L'arenaria & costituita da silice prati-
camente pura, il granito ne contienc fra il 20 e il
70 %, Uardesia circa il 40 %. La silice si presenta co-
me un tetracdro con un atomo centrale di silicio lega-
to & 4 atomi di ossigeno, a loro volta legati ad alui
atomi di silicio. Questa particolare disposizione spa-
ziale spiega le differenti forme di silice, da quella
amorfa, a quelle cristalline come il quarzo, la tridimi-
te ¢ la cristobalite.

La silice libera si trova in natara in varie forme mi-
neralogiche:

w) silice cristalling: quarzo, tridimite, cristobatlite;

b) silice amorfa anidra: pictra pomice, silice fusa o ve-
tro di quarzo;

¢) silice amorfa idrata: farina fossile o terra di diato-
mee, tripoli, gef di silice o silice colloidale,

La silice cristallina ¢ la forma maggiormente dotata
di potere scierogeno per il polmone ¢ in assoluto i
quarzo € la forma nettamente pit diffusa in natura.
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Comungue le Forme di silice amorfa possono conte-
nere silice eristatling in proporzioni varie.

La silice va incontro a trasformazioni strutturali
quindo sottoposta all’azione del calore, a pressione
atmosterica:

— l'e-quarzo (trigonale) a 573°C si tasforma in
B-quarzo (esagonale):

- il B-quarzo a 867 °C si trasforma in tridimite (csa-
gonale);

— la tridimite a t470°C si trasionma in cristobalite (lc-
tragonale). che alla temperatura di 1713 °C passa al-
lo stato liquido;

- lasciando raffreddarve vapidamente, la silice liquida
si-trastforma in silice amorla, non cristallizzabile,
stabile a temperatura ambiente ¢ fipica delle farine
fossili e delle diatomee.

Nelle attuali esposizioni lavorative i lavoratori posso-
no inalare, insieme aila silice, miscele di numerosi ir-
ritantic il renore in silice libera dell'acrosol inalato &
quindi variabile wa meno dell't % e il 95-98 %.

Gli eventuali altri componenti dell’aerosol possono
essere a foro volta dotati di attivitd biologica o posso-
no in qualche modo interagire con la silice, dando
origine a quadri particolari di pneumoconiosi, dette
da polveri miste, simili ma non uguali alla silicosi. Le
pirewnocoiosi da polveri miste sono di difficile in-
giadramento  nosologico, presentandosi con quadri
molto vari.

D7altra parte gli alti minerali presenti neile polveri
silicee, come gli ossidi di ferro ¢ di alluminio, e alcu-
ne sostanze chimiche, come it polivinilpirrolidina N-
ossido (PYNO), possono ridurre gli efTetti nocivi del
quarzo sul polmone. Cid sembrava ¢ ato alla fis-
sazione superficiale di questi composti al quarzo. E
stato documentato che composti di alluminio, adsor-
biti sulla superficie del quarzo, ne riducono Fattivith
biologica su modelli animali.

Lavorazioni a rischio

= Industria minevaria ¢ lavort di perforazione di rocce:
a) perlorazione del fronte di avanzamento in galleria;
b) estrazionc del minerale (coltivazione);
¢) sgombcero e trasporto del minerale;
d) lavori di ripiena con terra sterile.

~ Industria sidernrgicu:

a) demolizione, ricostruzione e riparazione di opere
con materiale refratario: forni Martin Siemens per
Paffinazione della ghisa nelle acciaierie, rivestimen-
ti dei recipienti (siviere) in cui vengono colati la
shisa ¢ Pacciaio;

b) distatfatura;

¢) sbavatura dei getti nelle fonderie di ghisa e di ac-
ciajo;

d subbiatura {0 granighiatura); in passalo era effettua-
o mediante sabbia silices e, pertanio, dircttamente
pericolosa; attualmente i} vischio @ rappresentais
dalle polveri silicotigene residue nei gelli prove-
nicnti dalfa disterratura, che si dilfondono nell’am-
biente sopraitutto nelle operazioni di trasporto ¢ di
carico;

fondente: rischio Icgum/ull'impiego della silice, uli-
lizzala in pezzatura pluliosto grossil.

o

- Lavorazione ¢ usi industriali della favina fossile

Dalla sedimentazione di innumcrevoli resti di proto-
zoi marini si forma il fungo siliceo, che deve il suo
nome al biossido di siticio di cui sone costituiti gli
scheletri det suddetti protozoi. Lazione del tempo e
dell’enorme peso delle masse sovrastanti determina Ja
trasformazione del fango in una roceia incoerente det-
ta furing fossife. Con lo stesso meccanismo si forma
la diatomite, derivata dal fango di diaiomee.

La faring fossile viene utilizzata quale componente
di vernici, per la fabbricazionc di filtri, come sostanza
abrasiva ¢ per altri usi industriali, )

L'estrazione della farina fossile, a cicio aperto,
comporta un basso rischio silicotigeno per il suo ri-
dotto contenulo in silice libera cristallina,

Dapo I'estrazione la arina fossile ¢ sotoposia a
essiccamento ¢ a caleinazione (a0 800 -10007C): si
otlicne una polvere finissima a elevato contenuto in
cristobalite (10-60%) ¢ percid altumente silicoti-
gena.

— Industria ceramica:

@) estrazione matevia prima;

b) rischio di polvere nella {ase di miscelazione;

¢) prepavazione a secco dei materiali (inacinazione):

d) operazioni di foggiatura degli oggetti ceramici (co-
laggio, pressatura, tomitura) ed estrusione; molto
contogena risulta la pulizia.delle presse;

e) preparazione delle casclle refrattarie in cui vengouo
posti gl oggetti di terraglia o di porcellana prima
dell’introduzione nel forno di cottura;

f) spazzolatura degli oggelti cotli prima della smallatu-
ra {con smalto o vetrine);

) miscelazione € macinazione deHa Fritta nella realiz-
zazione delle vetring;

h) labbricazione di piastrelie;

i) smaltatura a spruzzo di oggetti metallici (fornelli da
cucina, vasche du bagno cce.) con impicgo di smalti
contenenti percentuadi variabili di quarzo.

— Industria del vetro ¢ cristallo:

a) macinazione in mulino di materic prime per la pre-
parazione di miscele contencnti sabbie alluvionali o
marine o quarzite;

b) costruzione e demolizione dei forni in materiale re-
frattario.

- Materiadi refrattari:

a) macinazione dei refravtart silicst,

= Industria del cemento:

a) estrazione. trasporto, macinazione ¢ movonentazio-
ne delle malerie prinie;

b) produzione di cemento Portland o comune;

) produzione di cemento allumingso;

d) nel cemento {inito pud essere presente silice cristal-
lina in basse concentrazioni (1-2%): la silice infatt
puo essere contenuta nei correttivi (loppa di altofor-
no. microsilice, pozzolana, ceneri volanti ecc.) ag-
giunti durante la macinazione del clinker per dare al
prodotto linito le caratteristiche volute,

Patogencesi

Ritenzione ed eliminazione

Le particelle di silice inalate penctrano nelle vie ac-
ree e vi si distribuiscono a seconda delle dimensiont,
detla forma, della massa, ciot delle Toro caratteristi-
che agrodinamiche, dell’igroscopicili ¢ della densita.
Le particelle di silice di diametro compreso tra 5 ¢
IS um impaltano sulle vie aeree citinic ¢ possono ¢s-
sere allontanale mediante la clearance mucociliare.
Le purticelle di diametro inferiore, compreso tra 0.5
¢ Spm, si depositano caratteristicamente sopratiutto
nei bronchioli respiratori, nei dotti alveolart e negli
alveoli dei lobi superiori e costituiscono ta maggior
parte della frazione respirabife della polvere (vedi
p. 164): & stato dimostrato che le particelle con mag-
gior potere fibrogeno hanno un diametro aerodinami-
co medio di 0.5-0.7 um. Entro qualche oca dalla de-
posizione, queste particelle st trovano principatmente
alle biforcazioni dei dotti alveolari, dove ben presto
sioraggruppano anche i macrofagi alveolari. Questi
provvedono alla fagocitosi della silice, realizzando Ta
clearance alveolarc delle particelle. T macrofagi rap-
presentano le cellule fondamentali nella patogenesi
della silicosi.

Le particelle di diametro inferiore a 0.5 pm riman-
gono in gran parte sospesc nel flusso aereo ¢ sono
espirate.

Le caratteristiche acrodinamiche delle particelle di
silice favoriscono in qualche modo la loro penctrazio-
ue ¢ ritenzione nei lobi superiori del polmone. Tale
depo: &

ione & comunque inffacnzata anche dalle ca-
ratteristiche mortofunzionali dell’apparato respirato-
rio e dai suoi meccanismi di clearance. Nonostanle
ttti gl studi effettuati fino ad oggi non si conosce la
ragione per la quale le lesioni silicotiche colpiscano
di preferenza i lobi superiori e quelle asbestosiche i
lobi inferiori del polmone.

Essendo altamente citotossica per i macrofagi, la
silice esercita un’influenza negativa sulla clearance

Maialtie respiratoric da poivert munerali

macrofagica alveolare delle particelle. Questo danno
& parzialmente compensato dall’ intervento dei neaivo-
fili, compenso ancora pill importante nelle esposizio-
ni croniche a silice.

Per una pit conipleta trattazione dei seccanismi di
clearance mucociliare ¢ macrolagica dell apparato re-
spivatorio st rimanda al cap. 22, § « Deposizione ¢ de-
purazione dell asbesto ».

Meccanismi patoyenetici

In passato banno goduto molto favore varie woric sul-
la tossicitd diretta del quarzo per i macrofagi, teoric
che actuabmente hanno solo valore storico.

Ogui siritiene che la tossicild divetta della silice,
pur vertticata, non sia sufficiente a spicgare la com-
plessa patogenesi della silicosi. Gli studi di biologia
molceolare hanno in gran parte chiarito la sequenza
di eventi che, partendo dail’inalazione di particelle
respirabili di guarzo, portano all’attivazione delle cel-
lule dell’infiammazione ¢ afla reazione fibrotica no-
dutare dell’interstizio polmonare.

Sceonde le conoscenze attuali, questo processo
prende avvio dall’attivazione det complemento pre-
sente nel fluido alveolare da parte della silice, con
produzione def fattore chemiotattico Cs,, che recluta
1 macrofagi nel sito di deposizione. Questa chemioat-
trazione pud essere amplificata dai macrofagi resi-
denfi.

Entro 48 ove dalla deposizione, grun parte delle
particelle di quarzo sono state fagocitate ¢ si trovane
all'interno det macrofugi alveolari (MA), Questi MA,
dopo la fagocitosi, possono andare incontro a dunni
irreversibili, fino alla morte, con conseguente libera-
zione di ossidanii. di intermedi reattivi dell”ossi
(RO, di cnzimi lisosomiali e della stessa silice, che
ritorna libera negli spazi alveolari dove sard nuova-
mente fagocitata da altri macrofagi. Queste sostanze
sono capaci di determinare lesioni degli pneumociti
di 2° tipo e detla matrice parenchimale soltostante,
con lesioni di continuo della parete alveolare, attra-
verso le quali particelle di silice, MA carichi di pol-
vere e ancora vitali, e sostanze preseati in alveolo
possono penctrare nell’interstizio. In seguito 1 MA
per via linfatica raggiungono i linfonodi ilaci ¢ parai-
lari dove inline muoiono. Si verifica 'ipertrofia e la
degenerazione fibrotica dei linfonodi che, col tempo,
sono interessati dalla deposizione periferica di sali di
caleio (da qui I'aspetto radiologico di alcune silicosi
con calcificazioni «a guscio d'uovo»).

Altri MA, dopo aver fagocitato le particelle di sili-
ce, possono rimancre vitali: alcuni raggiungono, con
movimenti ameboidi. le vie aerce ciliate, per esscre
allontanati dalla clearance mucociliare con il loro ca-
rico di polvere; altri cominciano una forte attivitd se-
cretoria, liberando varie citochine a loro volta capaci
di richiamare i neutrofili. attivare/inibire i [ibroblasti,
attivare le cellule dellinfiammazione.
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H MA autivato richiama i neutrofili mediante un
fattore chemiotattico, probabiimente if leucotrienc
B,. [neutrofili in eccesso, una volta attivati, secerno-
no collagenasi, elastasi, altri enzimi proteolitici, ossi-
danti ¢ ROL Questo avviene soprattutto nei casi di
intensa esposizione a silice, quando il danno all’epi-
telio respiratorio e al tessuto polmonare & facilmente
-rilevabile, poiché gli spazi aerei sono infarciti di
neutrofili, cellule desquamate, materiali proteici e li-
poproteici. Gli enzimi proteolitici, gli ossidanti e i
ROI di provenienza neutrofila si aggiungono a quelli
di provenienza macrofagica nel determinare le lesio-
ni di continuo dell'epitelio alveolare.

Gli ossidanti in questione sono in genere superos-
sido e perossido d'idrogeno, che possono reagire con
alire molecole come il ferro o un alogenuro, in pre-
senza  di mieloperossidasi, per formare il radicale
idrossilico e I'anione ipoalogenoso. Sebbene gli ossi-
danti giochino un ruolo essenziale nella difesa del
polmone contro i microorganismi inalati, essi pos-
sono anche inattivare proleine extracellulari come
I'e;-antitripsina, indurre la perossidazione det lipidi
nelle membrane cellulari, causare danno citogenetico
e morte cellulare mediata,

Gli intermedi dell’ossigeno reattivo possono in-
durre degradazione dei componenti del connettivo
polmonare, danneggiare la matrice interstiziale e
causare marcate alterazioni dcll’architcttura paren-
chimale polmonare. Essi possono anche indurre pe-
vossidazione nei lipidi della membrana cellulare e
quindi morte deile cellule epiteliali alveolari. Si ri-
corda che il rilascio di radicali liberi & piti probabil-
mente Ueffetto del processo infiammatorio o del
processo immunologico (secrezione di linfochine),
piutlosto che I'effetto del quarzo stesso. La produ-
zione di ROI in seguito a esposizione a silice & re-
versibile, poiché Uinterruzione dell’esposizione puo
ripristinare il normale metabolismo dei superossidi
delle cellule infiammatorie polmonari, ma pud esse-
re riattivata dal fumo di sigaretta o dalle infezioni
polmonari.

I MA attivati secernono inoltre il fattore di cresci-
ta dei fibroblasti (Fibroblast Growth Factor: FGF). 1
fibroblasti si trovano nell’interstizio polmonare dove
¢ dimostrata la presenza di un’altra popolazione di
macrofagi  (macrofagi interstiziali: MI), precursort
dei MA che, almeno inizialmente, hanno caralteristi-
che mctaboliche differenti. La deposizione di parti-
celle di silice nel polmone, olire a causare un au-
mento delle popolazioni di MA, determina prolifera-
zionc e attivazione dei MI, e questo soprattutto
quando la silice aitraversa Pepitelio alveolare ¢ pe-
netra nellinterstizio. La moltiplicazione e 1'attiva-
zione dei MI fanno aumentare i processi interattivi
tra macrofagi e fibroblasti, innescando cosi la fibro-
si. La fibronectina e il FGF macrofagici determinano
chemioattrazione di fibroblasti ncll'interstizio pol-
monare, favoriscono la loro adesione alla matrice

’

connettivale e servono come segnale di « competen-
za» per attivarli nella prima parte della fase G1 del
ciclo di replicazione. Fattori diversi dalla tibronecti-
na agiscono poi neltla fase Gl del ciclo cellulare, sc-
gnalando ai fibroblasti di sintetizzare DNA e di re-
plicarsi. Nello spazio alveolare dei soggetti esposti a
silice, anche con silicosi avanzata, I'accumulo di
FGE pud precedere e dirigere 'accumulo dei fibro-
blasti interstiziali ¢ dei loro prodotti (procollagene
IID. La fagocitosi della silice da parte dei macrofagi
induce la secrezione di altri fattori fibrogenici quali:
Pinterleuchina-1 (IL-1), il Tumor Necrosis Fuctor-ce
(TNF-a), il fatore di crescita derivato dalle piastri-
ne (Plateler Derived Growth Factor), il Basic Fibro-
blastic Growth Factor ¢ il Transforming Growth
Fuctor-B (TGF-B). Dati sperimentali indicano che il
TEN-o rilasciato dai macrofagi potrebbe agire diret-
tamente sui [ibroblasti, favorendone la prolifcrazione
e/o la velocita di secrezione del collagene. 1 MA,
esposti a particelle tibrogene di origine professiona-
le, secernono anche degli inibitori della crescita dei
fibroblasti, che agiscono attraverso la sintesi di pro-
staglandina E, (PgE,): la fibrosi & quindi il risultato
di uno squilibrio fra la produzione di fattori di cre-
scita dei fibroblasti, quali il FGF, e la produzione di
loro inibitori.

La comunicazione bidirezionale multipla fra macro-
lagi e tinfociti, ben nota in aitri sistemi, potrebbe gio-
care un ruolo importante anche nella patogenesi della
sificosi. Il macrofago potrebbe influenzare ¢ attivare i
linfociti attraverso il rilascio di IL-1, che stimola i
linfociti T-helper a secernere interleuchina-2 (IL-2), e
induce la proliferazione di una popolazione aitivata di
T-helper. L'aumento della popolazione linfocitaria &
stato osservato nei favaggi broncoalveolari di uomini e
animali affetti da silicosi. Questi linfociti attivati pos-
S0N0 secernere una vasta gamma di mediatori attivi
sul macrofago: fattori attivanti il macrofago, y-interfe-
rone, fattore inibitore della migrazione dei macrofagi
¢ fattore aggregante i macrofagi. Si instaura cosi quel
circolo vizioso fra attivith macrofagica e attivitd linfo-
citaria capace di automantenersi, anche quando I’espo-
sizione a silice & terminata, con conseguente autono-
ma progressione della silicosi.

Alcuni gruppi di linfociti B possono proliferare:
infati & stato documentato che nei lavoratori esposti
a silice, con o senza silicosi, si verifica un incre-
mento dell’accumulo di immunoglobuline. Questo
aumento di immunoglobuline nello spazio alveolare
avviene in assenza di infiltrazione della membrana
alveolocapillare e precede "aumento sistemico di ta-
li proteine. Quest’aumentata produzione di immuno-
globuline dai linfociti B potrebbe essere un effetto
diretto di un mediatore macrofagico oppure potrebbe
prodursi con la mediazione di un linfocita T attiva-
to. H ruolo specifico dell’accumulo di immunoglo-
buline nella patogenesi della silicosi & praticamente
sConosciuto.
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Silicost acutu ¢ silico-proteinosi

Nei lavoratori con intensa esposizione a silice si pos-
sono verificare le gravi forme di silicosi acuta, nelle
quali interviene I'iperplasia degli pneumociti di 2° ti-
po nel tessuto polmonare, ¢ un eccesso di tali cellule
pud ritrovarsi anche nel BAL. Queste celflule epitelia-
li aiveolari di 2° lipo sono probabilmentc attivate,
producendo un cccesso di lipidi e proteine che, in
casi estremi, possono accumulatsi fino a obliterare
completamentc lo spazio aereo: cid da origine a
quella condizione nota come silico- proteinosi, malat-
tia oggi molto rara, che pud intervenire in lavoratori
esposti, anche per pochi mesi, a clevate concentra-
zioni di silice respirabile. In questa {forma, i macrofa-
gi giungono numerosi, ma risultano insufticienti ri-
spetto alla grande quantitd di silice presente nel pol-
mone, pur caricandosi di particelle fino a morirne in
massa. La conseguente cospicua liberazione del con-
tenuto enzimatico, dei mediatori gid descritti e della
stessa silice determina gravi lestoni delle cellule al-
veolari ed endoteliali e quindi alveoliie diffusa. Gli
spazi alveolart si riempiono di un essudato infiam-
matorio, ricco di lipidi e soprattutto di prowine. it
quadro clinico & quello gravissimo della sindrome da
distress respiratoria dell’adulto. Queste forme, rapi-
damente mortali e che comportano anche attivazione
di altri organi (splenomegalia, epatomegalia), si sono
osservate nei lavoratort delle minicre di oro del Sud
Africa.

Per esposizioni meno intense, 'auivazione delle
cellule di 2° tipo avviene ugualmente, producendo un
eccesso di fosfolipidi nello spazio alveolare, facil-
mente rilevabile nel BAL. I fosfolipidi entrano nella
composizionc del nodulo silicotico, ma & ancora com-
pletamente sconosciuto il loro ruolo preciso nel mo-
dulare la citotossicita del quarzo, nell’influenzare la
clearance delle particeile o nell'inibive / facilitare la
formazione del nodulo silicotico stesso. Gli pneumo-
citi di 2° tipo, attivati direttamente o indirettamente
dal quarzo, secernono anche un eccesso di proteine
associate al surfactant, che possono contribuire allo
sviluppo della malattia.

Anatomia patologica

AlY esame macroscopico il polmone colpito da silico-
si pura si presenta di colore grigiastro, disseminato di
piceoli noduli biancastri, lievemente rilevati sulla su-
perficie circostante, di consistenza dura, distribuiti in
prevalenza nei campi apicali bilateralmente. Anche la
pleura viscerale & interessata dai processi tibrotici,
presentandost ispessita ¢ frequentemente fusa con
quella parietale, soprattutto nelle regioni apicali ¢ do-
vunque siano presenti lesioni confluenti,

I linfonodi ilari spesso sono ipertrofici e interessati
da deposizione di sali di calcio.

Istologicamente, ta lesione fondamentale della siti-
cosi & il nodulo siticotico.

Nel suo stadio precoce il danno polmonare indolto
dat quarzo & costiluito da macrofagi carichi di parti-
celle bivifrangenti ¢ da altre cellule mononucleate che
si accumulano in eccesso negli spazi alveolari e inter-
stiziali, si aggregano ¢ preparano 'alveolile iniziale.
Nell'interstizio 1 fibroblasti, vichiamati dai macrofagi,
cominciano a secernere tessuto collagene intorno a
una zona centralc contenente celtule mononucleate,
mescolandosi con queste. Questo processo si organiz-
za in forma nodulare, inizialmente ad alta densita cel-
lulare, ed ¢ principalmente localizzato intorno ai vasi.
ma anche intorno ai bronchioli respiratori, ai vasi lin-
fatici ¢ sotto la pleura viscerale (fase granulomatosa
dcl nodulo). Col tempo il contenuto dei noduli divie-
ne meno cellulare: fibre reticolar, proteine, fosfolipi-
di e collagene si depositano con disposizione concen-
tricu e vanno incontro a processi di jalinizzazione.
Questa intensa bioattivitd & circoscritta al nodulo sili-
cotico, mentre 1'interstizio circostante non & diffusa-
mente interessato dalle lesioni [ibrotiche (fase fibroti-
ca del nodulo).

Negli stadi piti avanzati il nodulo si presenta sferoi-
dale, tipicamente costituito da tre zone concentriche:

— una esterna [ormata da una capsula di fibre collage-
ne disposte in maniera disordinata, contenente scarsi
elementi cellulari, quali plasmacellule, macrofagi
pieni di particelle di silice e fibrobtasti;

- una intermedia, costituita da fibre collagene disposte
concentricamenle «a velo di cipollan;

- una centrale, acellulare, ricca di fibre collagene or-
mai completamente jalinizzate disposte a spirale.

I noduli localizzati intorno ai vasi ¢ alle piccole vie
acrec possono obliterarne il lume (silicosi nodulare
semplice).

I noduli, anche dopo la cessazione dell’esposizio-
ne, tendono a ingrandirsi, formare dei grappoli € suc-
cessivamente confluire 1'uno neli’altro, senza peral-
tro perdere complelamente la propria identitd. Si co-
stituiscono cost delle masse sclerojaline di varia for-
ma, di diamctro variabile da pochi millimetri ad al-
cuni centimetri (silicosi massiva). E pertanto oppor-
tuno distinguere la lesione nodulare istopatologica,
singola lesione elementare con diametro di 0.5-2 mm,
denominata da Mosinger follicolo silicotico, dall'im-
magine nodulare radiologicamente evidente, con dia-
metro variabile da rueno di 2 mm a 5 cm e oltre, for-
mata dalla confluenza di pitt noduli silicotici elemen-
tari (o follicoli silicotici). Net casi pill gravi tali mas-
se possano occupare un intero lobo., determinando un
ulteriore e grave sconvolgimento del parenchima pol-
monare e della sua funzione. Nelle zone in cui il tes-
suto polmonare & intrappolato dalla confluenza dei
noduli, si osservano lesioni delle cellule epiteliali e
ipertrofia-iperplasia degli pneumociti di 2° tipo. Pud
inoftre  verificarsi una necrosi vascolare centrale.
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Auche nelle forme pit avanzate di silicosi nodulare
pura non vi ¢ quindi una fibrosi inlerstiziaie dilfusa.

Tnoltre, frequentemente, si evidenziano alterazioni
cnflsematose (perifocali o perisclerotiche, centrolobu-
tart). Nella siticosi complicata da bronchite cronica si
pud avere fa comparsa di enlisema panfobularc.

Forme ciiniche

Si distinguono varie forme di patologie polmonari le-
gate all'esposizione a silice cristallina;
) silicosi nodulare pura:

~ adecorso cronico semplice;

= adecorso cronico complicato con fibrosi massiva

progressiva;
~ a decorso acuto;
— proteinosi alveolare si

cotica;

b) pneumoconiosi da polveri miste;
¢) fibrosi polmonare ditlusa;

d) silicowubercolosi;

¢) sindrome di Caplan;

) sindrome di Erasmus.

Siticosi nodulare pura. L'unatomia patologica ¢ il
decorso clinico permettono di distinguere diverse Tor-
me di silicosi nodulare pura:

1) La forma a decorso cronico semplice; compare
dopo alimeno 20 anni di esposizione moderata a pol-
vere e rappresenta la silicosi nodulure classica. La
sintomatologia soggetliva compare in maniera subdo-
la, in genere quando it quadro radiologico & evidenie
€ non sempre con questo corrclata. [ noduli, del dia-
metro di 1-10 mm, si presentano isoluti e disseminati
nel pavenchima dei campi polmonari medio-apicali,
oppure possono confluire lra di loro, costitvendo del-
le masse di varie dimensioni, all'interno delle quali,
pur strettamente fusi, non perdono Ia loro individua-
litd. Dal punto di vista clinico questa forma rimane a
lungo asintomatica: pud esserci tosse secea o scarsa-
menie produttiva di espettorato mucoso, in assenza di
complicanze bronchitiche. La dispreda da sforzo com-
pare normalmente nelle fasi avanzate della malattia,
0 guando siano contemporaneamente presenti asma
allergico, bronchite cronica o broncopatia cronica
ostruttiva. Queste ultime due sono frequenti compli-
canze anche di questa forma di silicosi. L'emottisi &
i genere correlata all’associazione della silicosi con
I"infezione tubercolare, molto frequente in passato,
L.u sopravvivenza media datla prima esposizione & di
circa 40 anni,

2) La forma a decorso cronico complicato con fi-
bm.\'i'um.v.\'ivu progressiva (PMF): in sopgetti esposti
4 dosi cumulative elevate (come i perforatori in galle-
ria delle veechie minicre di carbone), col tempo, la
confluenza fra noduli pud portare alla formazione di

masse di sempre maggiori dimensioni, localizzate nea
campi medio-superioni, caratierisiiche di questa fy -
ma di silicosi. Non st veritica tibrosi interstiziale di &
fusa, Queste masse tendono progresyivamente a e
trarsi. spostandesi verso I'ilo, mentre compare un’ i
perespansione compensatoria del parenchinta poln
nare delte basi. Per poter ammeltere una forma cors
fuente” semplice nelle forme Ji PMF, secondo i
Pneumoconiosis Committee of the Colicge of Amer i
can Pathologists le sezioni istologiche delle masse
devono avers un diametro non inferiors ai 2 cm
menire secondo Ja classificazione internazionale de |
'ILO/UC 1980 rientra nelle PMF gualunque opacits
radiogralica di diametro superiore a ! cm. La sinto-
matologia clinica & pit accentuata rispetto a quell:
della forma cronica semplice: a tosse, dapprima sec-
e, pud diventare accessionale, con emissione ¢l
escreato mucopurulento per le sovrainfezioni batters
che intereorrenti; la dispnca da sforzo & pit invali
dante. La cianosi, it dolore toracico, ia compromis-
sione deflo stato gencrale intervengono tardivamente.
Complicanze pressoché costanti di questa forma sou o
la bronchite cronica ¢ quindi 1a broncopatia cronic 1
ostruttiva, nella cui genesi, oltre alla componente iri-
tativa aspecifica (inalazione di polveri ¢/o fumo ¢k
tabaceo), interviene 'ostruzione meccanica delic vie
acree distuli, cansata dalle trazioui, torsioni ¢ comn
pressiont esercitate dalle masse confluenti. Col ey
nella silicosi complicata si pud instaurare un'ipertens:
sione polmonare, dovuta:

a) al progressivo sconvolgimento (contlucnza dei nes
duli) ¢ alla progressiva distruzione (enfisema parnlos
butare) del parenchinm polmonare, che coinvolgoim
anche i} leto arteriolocapillare;

b) ai fenomeni di vasocostrizione ipossica del cireoln
polmonare. Questi ultimi sono secondari all’ipos
alveolare e rappresentano un tentativo di redistribu -
zione del sangue in distretti alveolari meglio vent -
lati, al fine di migliorare Pematosi. Col perdurare d.i
queste situazioni pud instaurarsi un cuore polmona -
re cronico, che peggiora la prognosi quoad vitam e
quoad valetudinent e che rapprescnta la causa di urt
terzo circa delle morli nei portatori di silicosi. Negd i
ultimi anni e nei Pacsi industrializzati, grazie alle mi--
gliorate condizioni di lavoro, Posservazione di nuov i
casi della forma con PMF & sempre pidi rara.

La silicosi nodulare semplice e quella complicata tendono
caratteristicamente a progredire, sia che il lavoratore ri-
manga esposto, sia che sospenda I'inalazione di polveri .

3) La forma a decorso acuto o accelerato & una raral
manifestazione dovuta all'inalazione di grandi quantit
di silice cristallina respirabile. La durata dell’esposizio-
ne & di 4-8 anni. I polmoni si presentano di colore bian—
co-grigiastro e di consistenza aumentata. Microscopica—
mente mancano i noduli, tipici della forma classica «

-4

Malattie respi
quindi ¢ masse confiucntl. Negli spazi alveolaii & ri-
scontradite abbondante  fluido  acidotilo,  fortcmenie
PAS pesiivo, contenente Jins pranuin ¢ macrolagh o ci-
ratteristicamenie, grandi quantith di Bpidi 2 proteine. Le
celiute alveolari vanno incontro a metaplasia cuboide o
a morte, ma anche quelle endoteliali sono danncg
La tosse, fa dispnea ¢ rutti 2l alui sintomi rey

ator

insorgono prececemente ¢ sono rapidamente invabdan-

(1. La sopravvivenza media ¢ di circa 10 anni.

4y Proteinosi alveolare silicoricar vara, gravissima
forma di alveolite essududiva tperacuta da inatuzione
massiva di silice cristallina vespirabile, generalmenie
in ambienti conlinati ¢ mal ventilati. dove i lavorato-
rtooperano senza sistemi di protezione individuale.
Interviene pochi mesi dopo 'inizio dell’esposizione
¢ porta rapidamente a morte il paziente per insuffi-
cienza cardiorespiratoria, resistente a qualunque tera-
pia. Questa forma si presenta con il quadro clinico ¢
strumentale della sindrome da distress respiratoria
deil"adulto. 11 pazicnte cowincia ad accusare di-
spnci, dapprima da sforzo e poi anche a riposo, cia-
nost, tosse secca ¢ grave aslenia a volte gid pochi
giorni dopo la prima esposizione. AllTauscultazione
dominano i rantoli crepitanti, quasi «a marea mon-
Lante », 'emogasanalisi arteriosa evidenzia una ipos-
siemia sempre pilt grave, la radiogratia del torace
mostra ampie zone di addensaruento nei campi me-
dio-busali. I quadro simula un cdema poimonare, 11
{luido presente negli alveoli @ perd un essudato di
origine inflammatoria, non viene riassorhbito. ma ten-
de a organiz (carnificazione), nonostante i tenta-
tivi terapeuticl. Frequenti sono le soveainfezioni bat-
leriche ¢ tubereolari. Ta morte per insulficienza car-
dio-respiratoria interviene {requentemente entro an
anno dalta comparsa della sintomatologia o pid tardi,
se il lavoratore € stato prontamente allontanato dal-
I'esposizione. La proteinosi atveolare silicotica & co-
nosciula da alimeno mezzo seeolo e, sia pur raramen-
te, essa colpisce ancora oggi anche i lavoratori dei
Pacsi industrializzati. Si pensa comunque che la sua
frequenza reale sia lievemente sottostimata, perché i
clinici e i rianimatori spesso ignorano I’anamnesi la-
vorativa dei pazienti e gli anatomopatologi, non ri-
scontrando la presenza di noduli silicotici nel paren-
chima polimonare, non esaminano i preparati istologi-
ci al microscopio a luce polarizzata, che permette-
rebbe I'identificazione diagnostica delle paiticelle di
silice.

Pncumoconiosi da polveri miste a basso contenuto
di silice. Le puewnoconiosi da polveri miste sono
causate dall'inafazione di miscele di silice libera, in
concentrazioni velativamente basse, ¢ di aitri minerah
anche non fibrogeni. Esse si presentano con lesioni
fibrotiche reticolart molio irregolari, poiché il colla-
gene e la reticuling sono disposti a raggieva (a caput
medusae) e non concentricamentie come nella silicost

arie du polveri miveradi 24

nodulare pura. Si verificano fenemeni dic conluenza,
con formazione Ji grandi masse che non rispeiino 1
fimit anatomict di segmes:i ¢ 1oon, Lo lesion posso
ne avere dimensioni variabitt, dai 3-4 i aiomodd
centimetri defle masse contTuenti. 1 noduli silicotici,
sepresenti, appaiono immaturi, privi di fenomeni di
Jalinizzazione ¢ calcificazione.

Nel parenchima sone presenti grandi quantitd di
patticelle di carbone, di ferro e di altri minerali, men-
e sono scacse e pasticelle di silice.

Fibrosi polmonare diffusa. E una forma di silicosi
piuttosto rara, prevalentemente osservata in lavovatori
esposti all’inalazione di polveri di materiali [ossili,
costituiti da silice amorfa idrata di origine biologica.
quali farina fossile, polvere di diatomee (vedi § « La-
vorazioni « rischio») e tripoti. Come gid descritto la
caleinazione di queste sostanze determina, a partive
dai 900 °C. soprattutto in presenza di un fondente co-
me il carbonato di calcio, la trasformazione della sili-
ce amorla in cristobalite, nell’ordine del 40-609%, ¢
in tridimite, nellordine di civea 'l %.

I.a fibrosi polmonare diffusa peribronchiale e peri-
vascolare determina anche ispessimento dei setti inte-
raiveolari, fino all’obliterazione degli spazi alveolart.
Si tratta di una fibrosi lineare diffusa, non nodalare,
caratierizzala da un intreccio di grossolani tralei di
connettivo jalinizzato, a decorso rettilineo, che inte-
ressa )interstizio dei lobi superiori. ma pud estender-
sioa tutti i campi polmonari. Le zone di (ibrosi si al-
ternano con arce di parenchima interessate da feno-
meni granulomatosi sificotici, costituiti da numerosi
macrofagi e ravi fibroblasti e da un lasso Feltro fibril-
lare sclerogeno.

La tubercolost, Uartrite reumatoide, la scleroderia si
possono singolarmente associarc alla silicosi, deter-
minando delle sindvomi ben identilicate che, rispetio
alla pneumoconiosi semplice o complicata. presenta-
no un quadro nosologico autonomo.

Le we sindromi sono rispeltivamente: la yilicotu-
bercolosi, la sindrome di Caplan ¢ 1a sindrome di
Erusmus.

Silicotubercolosi. Molto frequente in passato, essa ¢
caratterizzata da un'azione sinergica della silice ¢ del mi-
cobatlerio tubercolare.

[1 sistema linfatico subisce I'effetto avverso siner-
gico della polvere e del micobatterio. Il complesso
primario interferisce con il drenaggio tinfatico distret-
tuale ¢ favorisee 1"accumulo di polvere in zona. A sua
volta il danno silicotico al sistema linfaiico favorisce
neli’adulto una TBC polmonare pili rapidamente di-
struttiva.

I macrofagi, che sono le cellule primariamente
coinvolte nella difesa contro le malattie da polvere,
sono anche protagonisti, insieme alle cellule epitelioi-
di, della normale rvisposta all’infezione wbercolare
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Farchitettura ded pacenchima potmonare. Quando la
conltuenza fia noduli =ificotict causa una vera fibrosi
MSSIVL DTOY siva, la distribuzione della ventilazio-
e ¢ della periusione polmonari & almenie alieraia e
disomogenea da detcrminaie un serio ostacolo ai nor-
scambi gassosi aiveolo-capillart: ne consegue una
compromissipne sempee pile oetta det suddetti test,
con una ipossiemia arteriosia progressivamente ingra-
vescente e invadidante, Nelle forme pitt avanzate di si-
ticosi confluente conpare IMipertensione polmonare e
il cuore polmonare cronico, la cui valutazione prevede
esami incruenti, quali la radiografia del torace, eco-
doppler bidimensionaic cardiaco, Uelettrocardiogram-
ma, ¢ prima di procedere al cateterismo del cuore de-
s8tro, esame ancora insuperato per il suo accurato si-
gnificato diagnostico ¢ prognostico.

Radiografia del torace ~ Classificazione radiografica
delle pnewmnoconiosi secondo Ulntemnational Labour

Office

Per le patologie respiratoric da polveri ¢ fibre minc-
vali, fa radiografia del torace & ancora oggi un inso-
stituibile strumento diagnostico. Per ridure estrema
variabilitd delle tecniche di esceuzione e della lettura
dei radiogrammi,  I'International  Lubour  Office
(ILOY. in collaborazione con la Commissione delle
Comunita  europee, 11 National  Institute  of
Occupational Salety and Health (NIOSH) deghi Stati
Uniti, ¢ I"American College of Radiology, nel 1980
ha rivisto una precedenic classilicazione radiografica
delle pneumoconiosi (Tab. 20.1La.b). Questa enfatizza
il valore della qualith tecnica dei radiogrammi e alcu-
ne note-guida forniscono informazioni sulle apparec-
chiature e sufla teenologia di esecuzione, elencando
inoltre i crileri fisict per eccellenza della qualitd tec-
nica nelle radiografic del torace,

Sono disponihili dei radiogrammi standard con cui
devono cssere conlrontali i radiogrammi in esame.
La standardizzazione delle teeniche di esecuzione ¢
dellinterpretazione ¢ quanto mai importuante sia per il
riconoscimento dei quadri iniziali di pncumoconiosi,
sia per le consegucnze di ordine medico-legale e assi-

curativo che una diagnosi del genere comporta,
Sceondo le norme 1L.O 1980 (Tab. 20.1), i quadri
radiologici di silicosi sono caratterizzati dalla presen-
za di opacitid nodulari rolondeggianti nei lobi superio-
ri di entraunbi i polmoni, clussificale in relazione al
numero (profusione) e alla grandezza. La progressio-
ne dela prolusione dei noduli nei due polmoni & gra-
duata da 07— (assenza di noduli ¢ quindi di SI|ILO\I) a
3/+. Per quanto riguarda la grandezza sono cl:
cate con p le opacita nodulari di diametro inferiore a
1.5 mm, con ¢ quelle di diametro compreso tra 1.5 ¢
3 mm e con r quelle con diametro superiore u 3 mm,
Lc immagini radiologiche si presentano diversa-
mente netle varie forme di silicosi. In particolare, nel-
la forma nodulure cronica semplice i radiogrammi

standard dimostrano numerose onacild rotondeggiant,
omogence, hen defnite. del diametro di 110 nom,
che deerminano Paspetto a «icmpesta di neve » alle
regioni polmonari medio-superiovi, soprattutio a livel-
lo delle zone mantetlari dei polmeni. [ noduli posso-
no essere caleilicati in meno del 20 % dei casi.

La {forma cronica complicala con fibrosi massiva
progressiva (PMF) presenta delle tipiche grandi opacita

Lomogenee a nwargini irregolari, che possono arrivare a

occupare un intero campo polmonare superiove. Nella
classificazione ILO, come gid detto, sono considerate
arandi opacita quelle con diametro superiore a | em ¢
sono distinte in: A con diamewro da 1 a 5 am, B con
diametro da 3 ca (ino a un’area complessivamente in-
feriore a 1/3 della supcerficte di un intero polmone, C
con una superficic complessiva superiore a 1/ 3 di pol-
mone. Col tempo si visualizza la retrazione ¢ lo spo-
stamento di queste masse verso 1'ilo. Nei lobi inlerior
st possono riscontrare zone di iperdialunia da iperin-
sufflazione parenchimale compensatoria

[ linTonodi ilart si presentuno ipertrofici e caleifica-
i «a guscio d'uovo» nel 5% dei casi, Le caleifica-
zioni si trovano in corrispondenza del seno marginale
dei linfonodi,

Nei casi di fibrosi polmonare diffusa si visualizza
un aumento generalizzato detla trama tincare ¢ delle
opacita reticolari; nelle Tasi pit avanzate il polmone
siopresenta « ad alveare ».

La drammatica inunagine del polmone «a [ocehi
di cotone» & Llipica della silicoproteinosi acuta ed ¢
dovata all'accumudo intra-alveolare di essudato in-
{fiammatorio, ricco di foslolipidi ¢ proteine.

Scintigrafia polmonare

La scintigrafia polmonare perfusoria con "Ga: nei
processi di fibrosi polmonare, anche circoseriti o no-
dulari, ta captazione polmonare di “Ga riflette "atti-
vitd delle cellule effetirici del polmone. L'accumulo
polmonare di “Ga & principalmente determinato dal
numero e dallo stato di atlivitd dei macrofagi polmo-
nari e correla bene con IMintensitd del processo in-
{iammatorio dimostrabile con fa biopsia, La scansionc
polmenare con “Ga pud fornire informazioni aggiun-
tive per stabilire una diagnosi precoce di silicosi sem-
plice borderline nelle categorie 0/1 o /0. Inolwre,
nei casi ben definiti di silicosi, un forte incremento di
captazione deve rafforzare il sospetto radiografico di
una forma complicata,

Tomografia compuierizzata (TC)
¢ TC ad alta risoluzione (HRTC)

Uno studio su lavoratori cronicamente esposti a silice
ha dimostrato che in presenza di silicosi semplice,
senza confluenza in grosse opacitd cvidenziabili alla
radiografia standard del torace, gid la TC ha eviden-
ziato conglomerazione di noduli in 10 casi su 30. La

diagnost precoce di queste forme & molto utile, poi-
ché la confluenza di pid noduli comporta la sostitu-
zione di tessato polmenare normaimente ventialo
con ana massa ipofunzionanie di tessuto fibroso ed &
axsoctata alla comparsa di sintomi respivatori e delicit
spirometrici.

CLa TC e.ancor meglio, la TC ad alta risoluzione per-
meltono inoltre di evidenziare 'enfisema regolare o
cicatriziale che si associa alla PME Tale riscontro non &
fine & se stesso, in quanto la presenza di enfisema &
correlata con la presenza di deficit dei paramelri spiro-
metrici ¢ della diffusione alveolo-capillare, mentre la
profusione della nodulazione cvidcnyiubilc alla radie-
grafia standard o alla TC non ¢ correfata alla presenza
degli stessi deficit. Pertanto, nel polmone silicotico, la
graviti deli”alterazione (unzionale si corrcla alla scve-
rild dell enfisema. piuttosto che al numero di noduli. La
TC ha inoltre dimostrato che nei casi di PMF Pentisc-
ma & pib grave nei soggetti fumatord, mentre nei casi di
silicosi semplice non ¢’e alcuna diflerenza di gravita
dell’enlisema [ra Fumatori e non fumatori. Tutto questo
indica che la silicosi semplice, senza PMF, non causa
cenfisema, ¢ inoltre che & proprio I'enfisema a delerimi-
nare il livello del danno funzionale respiratario nei casi
con PMFE.

La TC ad alta risoluzione ¢ utile anche per una pin
corretta identificazione dei noduli, classificaii secondo le
norine 1LO, sulla base della raciogralia piana. Le imma-
gini nodulart radiografiche «p» sono alla TC ad alta ri-
soluzione delle opacita peribronchiali, centrolobulart,
mal definite, frannmiste ad aree di attenuazione abnorme-
mente b corrispondenti rispetlivamente ad aree di [i-
brosi irregolare attorno ¢ lungo i bronchioli respiratori ¢
ad aree focalt di enfisema centrolobulare associato. Le
tmmagini «q» sono rappresentative di noduli rotondi o
irregolart, comunque ben definiti,

Lavaggio broncoalveolare

Nel BAL di lavoratori portatori di silicosi si riscontra
un modesto aumento della cellularith totale, con un
aumenio percentuale (15-20 %) soprattutto dei neutro-
fili, dei linfociti, in misura modesta, e degii pneumo-
citi di 2% tipo. Aumentano pure le immunoglobuline,
soprattutto le IgM. Solo nel BAL di soggetti gid por-
tatori di silicosi confluente si rittova un aumento dei
marker biochimici dell’attivitd fibrogenica: infatti, la
proliferazione dei {ibroblasti polmonari & inibita dal
BAL dei lavoratori csposti senza silicosi, mentre &
stimolata dal BAL dei laveratori con silicosi semplice
o complicata. Sul BAL sono inoltre possibili indagini
mincralogiche, quando la ricostruzione dell’esposizio-
ne non fornisce elementi gid chiarificatori,

Biopsia polmonare a cielo aperto

E ormai utilizzata solo nei rari casi, specie sc gravi,
nei quali non sia stato possibile identificare in altre

Malatiie sespiratone da polveri minerali 190

modo Magente cisaie delin nodalazione, al e
escludere alire patologic, pev mna durmiosi poera che
L

guidi una lerapia min

Diagnosi differenziale

Le caratleristiche alterazioni radiologiche nodulari,
con zone superior di confluenza, la s presenza
di segimi clinici e di tosse, le alterazioni funzionali re-
spicatorie aspecifiche. ¢ soprauntto un’anamnesi po-
sitiva di esposizione a silice cristallina, giustificano
la diagnosi. Nei singoli casi la diagnosi dipende so-
prattutto dall’anamnesi lavoraliva ¢ poi dall’esclusio-
ne di twbereolosi, cancro polmonare, {ibrosi intersti-
ziale idiopatica, sarcoidosi, artrite reumatoide, trami-
te gli usuati csami di laboratorio. La presenza di
complicanze infettive, come la tubercolosi, dovrebbe
cssere confermata dall’esame colturale dell’espetto-
rato e da appropriati esami sierologici.

.{.

Relazione dosc-risposta

Pur lumn(lo conto di differenze interindividuali, 1'e-
sposizione a |-2 mg/m' di quarzo puo causare silico-
stovadiologicamente evidenziabile in 5-15 anni con
una suhdota evidenza clinica. A pitt bassi Livelli ¢
esposizione, ¢’ una pit lunga latenza per ['insorgen-
za della malattia, che pud rimanere allo stadio preeli-
nico anche dopo la cessazione detl’esposizione.
La rclazione dose-risposta dipende da:

1) concentrazione di polvere nell aria;

2) dose cumulativa di esposizione:

3) tempo di perimancnza della polvere nei polmoni, a
sua volta dipendente dall’cfficacia dei meccanismi
di clearance polmonare ¢ mucocitiare (e quindi dal
tempo intercorso dalla prima esposizione),

A tal proposito & utile segnalare che il contenuto in
silice del tessuto polmonare normale & 0.1-0.2 % di
tessuto secco; il contenuwto in silice del polmone sili-
cotico varia comunemente dal 2-3 % fin oltre il 20 %.

Prognosi

La velocita di progressione deltla malattia & usvalmen-
tc lenta, Tende a ralientare ulteriormente dopo la ces-
sazione dell’csposizione, ma i sintomi aumentano
quando inizia la confluenza delle opacitd. La progno-
si finale & ditficile da prevedere anche molto tempo
dopo la fine dell’esposizione. Le infezioni respirato-
rie intercorrenti e il cedimento del cuore destro sono
spesso gli eventi terminali. Anche dopo I'allontuna-
mento del lavoratore dal rischio, la silicosi continna a
progredire, potendo determinare insufficienza respira-
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Tabella 20.1.a  Claysificazione internazionale defle vadi

afie delle prenmoconiosi secondo UILO. Opacité parenchimali.

Tipo Cudl\.u

Op;lcllﬂ piccole  profusione
0/- 0/0 071
oo/ 2
2/ 272 273
3/2 373 3/+

RU RM RL
LU LM LL

disseminaz,

- rotondegg. lipo

- rregolar tipo

- combinaz. di profusione [WAS I A I A
apacit giceole /00242 273
rotonde, 320313 3+
¢ irregol:

Opaciti grandi  dimensione

Lipo

- Radiogrammi standard seno forniti dall’ Tnicrnational Labour Office (ILO. Geotve 1980). Essi devono essere confrontati con la re
diografia del paziente. Le proiezioni siandard descrivono le categoric 0. 1, 2 ¢ 3. Se 1a profusione del pazicnte & sovr: apponibile allo

Descrizione

indica la quantith di opacith presenti, rispetto ai radiogrammi standard®

categoria O: opacity assenti o con profusione inferiore alla catcgoria |

calegoria 11 opacitl chiwamente evidenti, ma in piccolo nuero

categoria 2: opacity aumerose; T ancory visibile la nenmale trama polmonare

categoria 3: vpacid mofto numerose: fa wama polmonare & parzialmente
o del tutto obliterata.

indica fa localizzazione delle opaciti
clascun lato (R, ) & suddiviso in zone
superiari (U), medie (M) € inleriori (L)

la classificazione si basa sl diametio approssimativo dell’opiwii) predeminanie
diametro fino a .5 mm

diametro di 1.5-3 mm

diametro di 3-10 mm

Ja classificazionce si basa sul diametro approssimativo dell’opicith predominante

diametro fino a 1.3 mm

diametro di 1.5-3 mm

diametro di 3-10 mmn

quando & possibile distinguere piccole opacitd rotondeggianti ¢ irvegolar

sullo stesso radiogramma:

~si determinana Te singole rispettive prolusioni

- poi si qu.mln(u.d la prohmonc combinata
wnilicandy i due tipt di piceole opacitd

le grandi opacitd sono classificale in basce al diamietro
diametro di 1-5 cm, o pilt opacitd il cui diam. complessivo non supera i § cm
dinmelro superiore a 5 cm, la cui superficic complessiva non supera
quella del lobo superiors destro
digmelro superiore a § e, la cul superlicie complessiva supera
quefla del lobo superiore destro

descrive 1 [imit delle opaciti
~ limiti ben definiti

— limiti mal definiti

standard, gli viene assegnato il codice 070, 171, 2/2 0 3/3. Sc la profusione & conpresa fra le categorte [ ¢ 2, per esempiv, viene
catalogata 1/2 se & pid vicina alla categoria }, 2/) sc ¢ pib vicina alla categoria 2.

** R =destro; L= siniswo.

Simboli aggiuntivi: ax =confluenza piccole opacitd parenchimali; bu =enfisema bolloso; ca = carcinoma polmonare o pleurico:

en = calcificazioni nelle piceole o

ith parenchimali; co = allerazioni dell’ombra cardiaca; cp = cuore polmonare; ¢v = lesioni cavita-

P
rie; di =distorsione delle steutture intratoraciche; ef = versmento pleurico, em =enfisema; os = caleificazioni linfonodali ilari a pnscio

d'wovo; [r = fratture costaliz hi = ingrandimento ombre ilari; ho = potmone « ad alveare »; idd = diaframma mal definito: idh = marg
=strie di Kevley (setti interlobulari ispessiti), me = mesotelioma pleuro maligno; od = altri reperti signiticati-

cardiaco mal definito; &

e

viy pi = ispessimento plearico nella fessura interlobare o nel mediastino: pl =lesioni pleuriche; px = pneumotorace; rp = pneumoconio-
st rewmnatoide (Sindrome di Caplan); tha = tubercolosi attivi; thu = tubercolosi inattiva.

toria ¢ cuore polmonare, a prescindere dai quadri ini-

Suscettibilith individuale

zialt. T risultati del trattamento antitubercolare sono

meno favorevoli quando & contemporaneamente pre-
sente la silicosi. Certamente, I'allontanamento dal ri-
schio ¢ la prevenzione di Mogosi bronchiali croniche

La suscettibilitd di un organismo alla silicosi dipende da:

1) caraueristiche intrinseche dell’ospite (genotipo, sesso,

consentono un’accettabile sopravvivenza dei soggetti. etd);
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Tabetla 20.1b ¢ Classificazione internazionale defie radiografie deile preumoconiosi secondo I"1LO. Opacita plenriche.

Tipo Sede Codice

{spessimentn seno
pieurico

o localivzazione RL
costo-frenico
arcle toracica . .
parct localizzazione RL*
¢ diaframmatica

ispessimento a

diffusione

draframma mal . . N
o localizzazione RI.
definito (idd)

margine cacdiaco
mal definito
(idhy grado

Caleificazioni  diaframma

plewriche localizzazionce RL*

parcle loracica

grady 0

Descrizione

Pabliterazione del seno costo-Irenico & deseritia separatamente
dagli aleri ispessimenti pleuriei

ispessimento massimo di profilo fino a § mm
ispessimento massimo <i protilo di 5-10 mm
ispessimento massimo di profilo olire i 10 mm

I"ispessimento pleurico ¢ classilicalo in yradi,
rispetto ai radiogrammi standard

assente o < grado |

ispessimento pleurico in una o pilt sedi; la linghezza (otale delle
parti ispessite non supera 1/4 della Tunghes
wwracica in profezione laterale

vdella parete

lunghezza totale dell’i
¢ il 50 % deila tungl
in proiezione laterale

spessitento pleusieo compresa a il 25 ¢

[iezza della parete toracica

Iispessimento pleurico interessa oltye Ja meti della Junghezza
della parcte 1orcica in profezione fatcrate

it valore soglia inferiore, stabilito sul radiogramma standurd &
part a | /3 dell'emidiaframma imeressato

sita riterimenio alla lunghezza del margine cardiaco di sinistea

finoa ! /3
1/3-2/3
213-3/3

olire fa lunghezza del margine cardiaco sinistro

calcificazioni pleuriche non visibili
calcificazione/-i di diametro complessivo non superiore a 2 cm
catleificazione/-i di diametro complessivo di 2-10 ¢m

calcificazione/-i di diametro complessivo > 10 ¢m

* R=destro, L =sinistro,

2) fattori ambientali che possono accompagnare 1'e-
sposizione (microclima, e fatica fisica);

3) abitudini di vita (dicta, abuso di bevande alcooli-
che, fumo di tabacco);

4) malattic intercorrenti, che possono contribuire a

contrarre e/ o ad aggravare la malattia, somman-
dosi ai fattori prima citati,

I diversi fautori di suscettibilith individuale hanno
due importanti cacatleristiche in comune: la loro pre-
senza ¢ sempre capace di far variare la probabiliti
che 1a silicosi si sviluppi 0 meno in seguito alla stes-
52 espos zione; la loro influenza coinvolge sempre al-
cuni dei meccanismi patogenctici.

Per esempio, un'alterazione della sensibilita dei
macrofagi verso la citolossicitd del quarzo pud dipen-
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dere dal sesso, dall’alimentazione, dall alienwmento
muscolare.

Lo caratieristiche deli ospirs (genoimna, sesso, efd)
possono determinare, a parith di esposizione ¢ usan-
do gruppi omogenei di animali, variazioni netla
quantitd di polvere accumulata nei polmeni e delle
lesioni patologiche che ne risultano. Alcuni studi
hanno dimestrato una ditferente composizione del
ststema HLA in due gruppi omogenei di lavoratori
con la medesima esposizione a silice ¢ costituiti "u-
no da soggeti portatori di silicosi ¢ I'alro da sog-
getti sani. 11 sesso femminile presenta maggiore su-
scettibilith a contrarre la silicosi, per cui negli Stati
Uuniti le donne di tutte le ety e i ragazzi sotto i 20
anni non possono lavorare in gaflerie soticrrance
(miniere). L'inizio dell’esposizione a stlice nelle etd
estreme della vita favorativa determina un maggior
rischio di silicosi: probabilmente negli anziani que-
sto & dovuto a un aumento delle patologie respirato-
rie ed extrapolmonari, menire nei giovanissimi esso
¢ connesso all’immaturity funzionale dei meccani-
smi protettivi,

L' attivira fisica moderata, di tipo aerobico, pud
incrementave la resistenza dei macrofagi alveolari
alle particelle di silice. A sua volta I'acclimatazione
graduale of freddo pud aumentare la vesistenza del-
I"ospite a vari agenti nocivi e in particolare alle ma-
Jattie polmonari (bronchite, polmonite, tubercolosi),
a loro volta capaci di incrementare la suscettibilitd
alla silicosi.

Uno stile di vita sano aumenta le resistenze indi-
viduali verso ogni sorta di patologia e quindi anche
verso fe pneumoconiosi. Una diera equilibrata sorti-
sce bencfici effetti sulla resistenza individuale alla
silicosi. rispetto a una dicta ricca di proteine e gras-
si, soprattutto se ricea di acidi grassi insaturi. Al
crescere dell’insaturazione di questi aumenta la sen-
sibilitd delle membrane cellulari atl’azione della pe-
rossidazione dei lipidi e quindi all’azione delie par-
ticelle di silice. L'abuso di bevande alcoliche, de-
terminando un decadimento organico generale, favo-
risce l'insorgere della malatia e IMintricarsi di TBC
e silicost. 1Y fumo di tabacco aumenta la- suscettibi-
litd alla silicosi sia perché attiva autonomamente i
macrofagi, i quali a loro volta rilasciano pib radica-
11 liberi dell’ossigeno e pitt fattore chemiotattico per
i neutrolili, sia perché determina Uinstaurarsi di
bronchite cronica e di complicanze infettive ricor-
renti, a loro volta fattovi di ipersuscettibilitd alla si-
licosi.

Sorveglianza dell’esposizione

Prevede un monitoraggia ambientale e una sorve-
glianza sanitaria dell’esposizione individuale.

Monitoraggio ambientale

Si busa sul controllo nel tempae della polverosith
det rempt di permanenza neghi ambicnd di lavoro, ai
tine di stabilire la dose cumulativa di silice cristalii-
na respivabile a cui sono mediamente esposti i lavo-
ratori, Tali informazioni sono cssenziuli anche per
guidare gl interventi teenici di prevenzione primaria
e per verificarne I'etficacia.

1 valori limite di esposizione alla polvere di silice
non sono comuni a tutte fe nazioni. I valori limite di
esposizione a polvere tolale sono per to pill compre-
st tra 0.5 mg/ m’ (polvere ad alto contenuto di silice.
circa il 70%, e 5 mg/m’ (polvere contenente circa
it 10% di silice). Ui limite per la frazione respivabi-
le della polvere varia da 0.1 a 0.2 mg/m" I valori
limite di esposizione a tridimite e cristobalite sono
gencralmente la metd di quelli per il quarzo.

Gia it DPR 128 del 1959, all’art. 636, prevedeva
che: «Le polveri con peccentuale in silice superioce
al 10% ¢ in misura superiore a 2 mg per m' d’aria
sono considerate dannose. 11 numero delle particelle
per cme di aria, di diametro compreso tra 0.5 ¢ 5 ¢t
deve essere inferiore  a 650. Tale concentrazione ¢
determinata come media dalle misure effettvate su
otto campioni prelevati, a intervalli di tre minuti, in
prossimitit del [ronte di tavoro, durante Te operazioui
di perforazione delle mine e di carico di materiake
abbattuto, in condizioni normali di lavoro [...]».

Nel  1994-95  I"'American  Conference  of  Go-
vernmental Industiial Hygicenists (ACGIH) ha propo-
sto altri TLV per 'esposizione a polvert siticee, che
sono riportati in Tab. 20.2.

Tabella  20.2. Theshold Limit Values (TLV} proposti pee le espy-
sizioni lavorative a polvere di silice net 199495 dall American
Conference of Govermmental Industrial Hygienists (ACGIH),

“TLV (mg/m’)

Silice amorla

Tarina lossile (non calcinatu) 10

silice precipitata 0’

fumi di sifice 2

silice fusa 0.1

gel di silice 10 e

Silice eristalling

cristobalile 0.05
quarzo 0.1 o
tridimite 0.05
wipoli 0.1
Silicio 10
carburo di silicio 10
tetraidrure di siliciv 6.6

o x = pulverosith respirabile.

tolale;

Un gruppe di lavoro dell Organizzazione Mondiale
della Sanitd (OMS) ael 1968 ha proposto un valore li-
mite di esposizione per in silice eristalfing lthers i 40
ng/my per de polvert &1 miniera di carbone contenen-
ti concentrazioni £ 7 % di silice libera (ivazione respi-
rabtle), it TLV pud andare da 0.5 o 4.0 mg/m' limit
superiori allo 0.5 mg/m- dovrebbero essere applicati
solo dopo ¢he indagini epidemiologiclic abblano esiu-

ricatemente dimostrato che le polveri di una data mi-

nicra di carbone non sono pericolose ¢ che il rischio
di contrarre una pneumoconiosi semplice & scarso per
tutta la vita lavorativa. [1 fimite di 40 ug/m' & racco-
mandato per le miniere in cui la concentrazione di si-
lice libera & superiore al 7 % della polverositi tolale.

Sorveglianza sanitaria dell'esposizione individuale

La sorveglianza sanitaria dei lavoratori esposti a polvere
di silice & prevalentemente effettuata mediante la radio-
grafia del torace ¢ le prove di funzionalitd respiratoria.

La radiogralia del torace pud esserc utilizzata come
strumento di monitoraggio dell’esposizione a sitice cri-
stallina. Le opacita radiologicumente evidenziabili so-
no perd causate dalla reazione del tessuto polmonare

alla polvere e non dall’accumulo delta stessa polvere.

Inoltre a causa della lunga latenza wra Uesordio della
malaltia silicotica e fa progressione delle opacita pol-
monari, le alterazioni radiografiche non possono essere
considerate come un indicatore precoce di esposizione.

Anche gli esami di funzionalitd respiratoria sono
utilizzabili per i monitoraggio dell'esposizione. Le
loro alterazioni, perd, intervenendo tardivamente e
non essendo specifiche per fa silicosi, non risultano
utili come misura dell’esposizione.

Sorveglianza sanitaria degli effetti sulla salute

L controlli sanitari preassunzione dovrebbero includere
le anamnesi patologica ¢ lavorativa complete, I'csame
ohiettivo generale ¢ dell’apparato respiratorio in parti-
colare, ta radiografia del torace, necessaria per esclude-
re tubercolosi polmonare e ogni alira patologia respira-
tora, I'esame spirometrico.

Fconnolli sanitart periodici sono identici a quelli di
preassunzione. Se le misure di controllo ambientale
danno risultati soddistacenti, la periodicith polrebbe cs-
sere tricnnale. Lobiettivo detla visita periodica & di pre-
venire Pinsorgenza della malattia durante la vita lavora-
tiva del soggetto. Inoltre le visile periodiche possono
non esscre sufficienti nelta prevenzione dell’insorgere
della siticosi dopo il pensionamento, o comunque dopo
"allantanamento del lavoratore dal rischio. Anche se la
sorveghianza periodica sui singoli lavoratori pud non es-
sere elficace, tutte le radiografie del torace, i risultati
delle spirometrie e i dati dell’esposizione cumulativa in-
dividuale dovrebbero essere conservati e utilizzati per le

Malatue respivitorie da polveri mi

%)

analisi epidemiologiche. La vadiogralta del toriee ¢k
spirometria infatti hanno bassa specilicitit ¢ sono fndica
tori tardivi di malstia nei singoli casi. mentre esse sono
utili per monitorare Pesposizione e fa malaltia, quande
son0 analizzate per larghi gruppi di lavoratori.

Gestione dei casi

Quando compaiono i primi segni di silicosi o di tuberco-
losi, il paziente dovrebbe esserc immediatamente allonta-
nato da ogni ulicriore esposiziane. Almeno inizialmente,
pon & necessario sollevare il lavoratore da qualunque la-
vOro o attivita, anche se csso deve esserc sottoposto a sor-
veglianza imedica continua. Non esiste una terapia specili-
ca per la silicosi. Negli stadi pit avanzaii di silicosi pud
essere necessario il trattamento dell'insufficienza respira-
toria e/ o cardiaca.

Nei pazienti con silicosi ¢ importante la prevenzione
della tubercolosi. Quando I'incidenza della tubercolosi
netla comunitd ¢ elevata, bisognerebbe prendere in consi-
derazione la vaccinazione e ta chemioprofilassi, sebbene
Ia loro elficacia non sia ancora stata dimostrata con cer-
tezza 11 trattamento della sovrainfezione tubercolare deve
cssere il pii precoce possibile; inoltre, la chemioterapia
deve essere alentamente controllata e scelta per i ceppi
tubercolavi prevalenti.

Misure di contrello

L abbattimento della polverosith mediante le misure tec-
niche di controllo (pre-umidificazione, perforazione «ad
umido» ece.) deve essere scveramenie imposto ¢ la pol-
vere residua deve essere eliminata con un’appropriata
captazione negli ambienti. T livelli di polverosita respira-
bile e la percentuale di silice cristalling devono esscre re-
golarmente monitorati, al fine di verificarc il rispetto dei
vitlori limite di esposizione descritti precedentemente.
Ogni volta che si usano degli esplosivi, specialmente in
galleria, 1 lavoratori non devono entrare nella zona polve-
rosa finché i sistemi di ventilazione, a loro volta opportu-
namente filtrati, non hanno allontanato la polvere stessa.

I avoratori devono indossare maschera o scalandro du-
rante | guasti dei sistemi di abbattimento delle polveri ¢ in
situazioni di emergenza. Le cabine dei mezzi semoventi
operanti in zone polverose devono essere dotate di aria
condizionata e filtrata, soprattutto nelle regioni a clima
secco dove & impossibile "abbattimento delle polveri con
sistemi di umidificazione a pioggia.

Pneumoconiosi dei lavoratori del carbone

Per molto tempo F'inalazione di polvere di carbone, in
assenza di silice, & stata considerata incapace di deter-
minare reazioni fibrotiche nel parenchima polmonare.
Solo negli anni quaranta, nei lavoratori del carbone bui-
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lannici, furono descritti quadri di pneumnueconiosi, radio-
graficamente simili alla silicosi, ma da questa netta-
mente distinti all’esame autoptico del polmone, tanto
da rappresentare un’entild nosologica autonoma.

Caratteristiche chimico-tisiche del carbone

Carbone ¢ il nome generice di un combustibile solido
formato dai residui di sostanze vegetali fossili che,
durante le ere geologiche, dopo essere state coperte
da uno strato di roccia sedimentaria, isolate dall*aria
¢ sottoposte all’azionc dj pressione ¢ calore, sono sta-
te convertite in composti ricchi di carbonio (carboni-
ticazione),

Le condizioni ottimali per la formazione naturale
del carbone si verificarono tra i 40 e i 60 milioni di
anni fa, nell’Era Terziaria (formazione dei carboni
bruni) ¢ 250 milioni di anni fa, nell’Era Carbonifica
(formazione dei carboni bituminosi), quando le fore-
ste pluviali prosperavano in un clima caldo per poi
essere ricoperte gradualmente dal veriticarsi di movi-
menti geologici.

A seconda del loro periodo di formazione, i carbo-
ni fossili si distinguono in torbe (i piu recenti), ligni-
U, antraciti e litantraci (i pid antichi): gli ultimi due
sono i carboni fossili propriamente detti e i litantraci
sono i pit importanti dal punto di vista industiiale.

In base alle caratteristiche fisico-chimiche si distin-
guono:

—~ carboni hruni: di pilt recente formazione; in base all’a-
spetto € possibile distinguere, il carbone brano tenero
(kylite ¢ fignite) dai pilr antichi carboni bruni duri, che
sono costituiti completamente da leguo. La recente
Classilicazione {nternazionale del Carbone Bruno lo
divide in 6 classi in base al contenato totale di acqua
(ash-free) e attribuisce a ogni classe 5 gruppi, in base
al contenuto di catrame (moisture-tree and ash-free),

— carboni bituminosi: di pit antica formazione: in base
al loro grado di carbonilicazione si distinguony pro-
gressivamente in: litantraci secchi a funga fiamma (in-
dustrie vetrarta e ceramica, per forni da laterizi, per
gassogent), litantraci grassi a lunga [famma (per gasso-
geni e per la produzxon«. di gas dl citd), litantraci gras-
st (fucine ¢ officine da gas d( cittd), litantraci grassi a
corta tiamma (produzione del coke, alimentazione di
caldaie di piroscafi e locomotive, produzione di vapo-
re), litantraci magri (industria chimica, riscaldamento
domestico, produzione di vapore) e antracite (riscalda-
mento domestico, gassogeni, forni metaflurgici).

Le caratteristiche costitutive dei vari combustibili so-
hdi determinano il loro potere calorifico (Keal/ Kg).
Intatti dal legno, alla torba, al carbone bruno, al car-
bone bituminoso, tino all’antracite, si verifica un pro-
gressivo aumento del potere calorifico, corrisponden-
te a un aumento del contenuto carbonaceo dal 50 al
91.5 %, a una diminuzione del contenuto di ossigéno

dal 44 a meno del 2.5 % ¢ a una riduzione del conte-
nuto di umidita dal 6 a meno del 3.8 %.

1 giacimenti di carboni bruni e bituminosi sono
ubiquitari sulla crosta terrestre.

In generale i vari tipi di carbone contengono, in
misura varia e corrispondente alla propria origine,
principalmente carbonio e poi idrogeno, ossigeno,
zolfo e tosforo; inolire sono possibili contamminazioni
con varie rocee, costituite anche da silice cristallina,
oolite, arenaria, caolinite, ardesia, pietra calcarca, le
quali possono essere presenti all’interno, a monte o a
valle dei filoni di carbone. La composizione del car-
bone & quindi molto varia, da miniera a minicra e per-
fino da filone a filone. Tuttavia & possibile trovare fi-
loni costituiti quasi esclusivamente da carbone puro.

Usi del carbone

Nel 1900 it 94 % delle richieste mondiali di energia
erano soddisfatte dal carbone ¢ solo il 5% dal petro-
lio € dal gas naturale. Con il passare del tempo questo
rapporto € andato invertendosi anche se il carbone
rappresenta sempre una cospicua riserva di combusti-
bile fossile.

Oggi il carbone bruno & usato primariamente per [a
generazione termica dell’elettricith. Grandi quantitd
s0n0 ulilizzate per iniziare la combustione o per pro-
durre coke ¢ gas in Pacsi poveri di carbone bitumine-
s0. Alcuni tipi di carbone bruno forniscono anche un
prezioso materiale grezzo per la chimica di base.

Ancora nel 1978 il 31 % della richiesta encrgetica
primarta mondiale era soddisfatta da carbone bitumi-
noso: attraverso diversi processi, esso € attualmente
convertito in fonti preziose ¢ commerciabili di ener-
pia secondaria. In guesta forma ¢ importante per la
produzione di elettricitd in centrali termo-clettriche.
Grandi quantitd di carbone bituminoso sono trasfor-
mate in coke utilizzato in metallurgia e gli intermedi
organici della produzione di quest'ultimo sono utiliz-
zati netla produzione di metano (acetilene, etilene,
benzene, ammoniaca) o, per mezzo di ulteriori proce-
dimenti, in un ampio range di prodotti chimici (far-
maceulici, plastiche ecc.).

La gasificazione e la liquefazione sono usate per la
produzione di metano, di altri carburanti, di idrogeno
e di altre sorgenti di energia.

Lavorazioni a rischio

Particolarmente rischiose risultano: estrazione, macina-
zione, stoccaggio e movimentazione del materiale car-
bonioso dalle miniere di carbone. In passato I'estrazio-
ne del carbone avveniva seguendo in superficie gli af-
fioramenti del filone sul flanco di una collina, senza
approfondire lo seavo nella roccia sottostante, T livelll
di polverositi respirabile erano bassi e potevano conte-
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pere minime.concentrazioni di silice cristallina. Per la-
le motivo si ritenne erroneamente che la polvere di car-
bone fosse innocua per il polmone, specie in confrento
alla polvere di rocce dure. Quando aumentd la richiesta
encrgetica, fu necessario scavare dei pozzi per raggiun-
gere 1 filoni pidt profondi, posti anche al di sotlo del
fondo valle. Fu anche necessario scavare dei sistemi di
gallerie per collegare i vari pozzi [ra loro ¢ con la su-
perficie per garantire la ventilazione e per allontanare

gas di ploiondn.l le polveri di scavo. Le lavorazioni
muendnec in gencre espongono 4 maggiori concentra-
zioni di polveri di carbone ¢, a seconda della composi-
zione delle rocce attraversate dalle gallerie, anche di
silice cristallina e di altri minerali.

La composizione dell’aria delle miniere non e co-
stante: in genere nelle miniere di carbone la concen-
wrazione dell’ossigeno & pari ab 19-20 %, quella del-
{'azoto & circa del 78 %, quella dell’anidride carboni-
ca & sempre superiore a quella dell’esterno; spesso €
presente ossido di carbonio. Dal minerate o dalla roc-
¢ia incassante pud sprigionarsi il grisou, miscels di
aria e metano, esplosiva gia alle normali condizioni di
pressione e temperatura se il contenute di metano ¢
compreso tra il 3 e il 14 %, con massima csplosivita
wal’8.5¢eil 9.5%.

Lavorazioni che comportano 'wso del carbone si
segnalano nell’industria siderurgica, nclia produzione
di energia lermocletirica, nell’industria chimica, nella
produzione di manufati a base di cavbone, quali gli
elettvodi, ¢ nella produzione della grafite sintetica.

Deposizione e ritenzione

Le particelle di carbone di diumetro compreso tra 0.5
€ 5 um possono ragg siungere i bronchioli respiratori €
ghi alveoli ¢ qui depositarsi: [ macrofagi alveolari co-
minciano a inglobare la polvere e quindi possono mi-
grare verso i bronchioli rivestiti di epitelio ciliato, per
essere allontanati con la clearance mucociliare, oppu-
re possono attraversare le pareti dei bronchioli respi-
ratori, penetrare nell’interstizio per poi riversarsi nei
linfatici peribronchiali. Quando questi meccanismi di
clearance sono saturati, i macrofagi, con il loro carico
di polvere, si accumulano nel tessuto linfoide bron-
chiale, intorno alle vene ¢ alle arteric polmonari ¢ ai
bronchioli respiratori di primo e di secondo ordine.

Patogenesi

L esposizione a polvere di carbone, esente da silice cri-
stallina respirabile, pud determinare due forme di pneu-
moconiosi: una pneumoconiosi semplice ¢ una forma di
fibrosi massiva progressiva (PMFE).

Il tipo di carbone non influenza la forma delle
pneumoconiosi da carbone. Tuttavia t carboni pilt an-
tichi € di alta qualitd, soprattutto antracite, sono asso-

ciati a una grande frequenza di pneumoconiosi: come
2id delto, pit alta & la qualita, pit alte € il conlenuto
in carbone e in generale pin basso ¢ il contenuto in
silice e in aftri minerafi. Carboni di alta qualitd pos-
sono essere frantumati pid facilinente e producono
una pit alta concentrazione di particelle respirabili.

La fibrogenesi della pneumoconiosi semplice da
carbone sembra esscre determinata principalmente
de del carico polmonarc totale di polvere.
L attivazione dei macrofagi e la produzione in ecces-
so di ossidanti ¢ tibronectina, con modalitd simili ma
non identiche a silicosi e asbestosi, sono state docu-
mentate in lavoratort a lungo tennine.

La patogenesi dellta fibrosi massiva progressiva dei
lavoratort del carbone non & ancora conosciuta, Al
momento st sa che queste masse non derivano dalla
coalescenza di noduli elementari, né dal progressivo
aumento di volume di lesioni pilt piccole.

Gli studi sugli ctfetti dannosi della polvere nelle
miniere di carbone bituminoso hanno dimostrato che
il carbone, quello da gas e da fiamma pil dell’antraci-
te, mitiga gli effetti della silice sul tessuto polmonare.

Uno studio italiano ha dimostrato che la fabbricazio-
ne di elettrodi di carbone, esponendo a polveri di coke,
antracite e, in minima parte, di grafite naturale o artiti-
ciale, in presenza di bassissime concentrazioni (<] %)
dt silice cristalling respirabile, pud determinare 'insor-
gere di una pneumeconicsi non silicoticn, Questa forma
¢ pertanto da considerare una pneumoconiosi da polve-
ri di carbone a bassissimo tenore di silice respirabile,
simile dal punto di vista etiopatogenctico ¢ radiologico
alla pneumoconiosi dei minatori del carbone.

In generale la presenza di silice cristallina in basse
concentrazioni (< 10 %) mescolata alla polvere di car-
bone non determina eccesso di rischio di pneumnoconio-
si rispetto all’esposizione alla sola polvere di carbone.

Anatomia patologica

Macroscopicamente il polmone colpito da pricumoco-
niosi semplice si presenta disseminato di noduli neri,
di forma irregolare, di pochi millimetri di diametro e
di consistenza inferiore a quella dei noduli silicotici.
Quando la singola lesione supera | cm di diametro,
secondo 'L, si pud parlare di prewmoconiosi mads-
siva progressiva: le lesioni massive si presentano pre-
valentemente nei fobi superiori o nei segmenti apicali
dei lobi inferiori, sono nere, solide, talvolta cavitate.
Si tagliano pil facilmente delle conglomerazioni sili-
cotiche e possono obliterare o attraversare le scissure.
Le lesioni pitt grandi possono includere e /0 occlude-
re rami vascolari € bronchiolari.

Microscopicamente ki pneumoconiosi  semplice
dei lavoratori del carbone & caratierizzata dalla ma-
cula (coul dust macula), detta anche nodulo conioti-
co carbonioso, lesione interstiziale di forma irrego-
larmente stellata ¢ di diametro di 0.5-3 mm. Questa
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& determinata dall’accumuto di particelle di poivere
sia Jibere che inglobule nei macrolagi. nell'iutersti-
sio perivascolare ¢ peribronchiolare, per la gidl citata
saturazione dei meccanismi di clearance, sopratlutio
alveolarc. La polvere ¢ concentrata principahnente
intorno ¢ in prossimitd dei bronchioli respiratori di
primo e secondo ordine, in. posizione centrolobulare.
Col tempo la macula tende a ingrandivsi e compare
Ya deposizione di fibre prevalentemente reticoliniche.
A differenza di quanto si osserva nel nodulo stlicoti-
co, le fibre reticoliniche sono predominanti rispetto
a quelle collagene, presenti soprattutto quando la
polvere ¢ costituita anche da quarzo, e si dispongo-
no casualmente e non concentricamente. Inoltre
Faumento di dimensioni della macula determina una
dilatazione dei bronchioli, per la pressione o per la
trazione esercitate duall*aceumulo di polvere minerale
suble pareli bronchiolari indebolite, dilatazione che
assume nel tempo i caratteri dell’enfisema focale
centrolobulare.

Le caratteristiche microscopiche della fibrosi pro-
aressiva massiva sono le stesse della macula; in aleu-
ni casi ¢ presente necrosi centrale, I quadro micro-
scopico della PMF rivela una grande quantitd di pol-
vere di carbone, linfociti. macrofagi infarciti di polve-
re e densi fasci di fibre reticolari ¢ collagene, alcuni
dei quali sono jalinizzati. In gran parte di queste le-
sioni da PMF il materiale extraccllulare contiene fi-
bronectina, La PMF da carbone & facilmente distin-
guibile da una conlluenza silicotica per I'eccesso di
polvere nera e per assenza di noduli silicotici identi-
ficabili. Tl collagene sintetizzato nella PMF sembra
essere di tipo simile alla placea pleurica jalina, legata
all'esposizione ad asbesto.

nica

La forma semiplice di pncumoconiosi si manifesta
subdolanente e pud rimanere asintomatica anche
quando, dopo 15-20 anni di esposizione, compaiono
delle opacita tipo p/q alla radiografia del torace. La
malattia progredisce piti rapidumente nei spggelti che
P’hanno contratta gidl in eth giovanile ¢ continuano a
essere esposti, Negli stadi pilt avanzati si formano ul-
teriori lesioni enliscmatose, panlobulari ¢ ivregofari,
nelle zone perisclerotiche, diverse da quelle pid fini e
centrolobulart, strettamente associate alla macula car-
boniosa. La prevalenza di bronchite cronica & elevata
non solv tra i portatori di pneumoconiosi serplice,
ma anche tra i lavoratori esposti, ma esenli da fibrosi
polmonare, come documentato sugli operai addetti al-
Ia fabbricazione di elettrodi di carbone. La forma
semplice non riduce attesa di vita del lavoratore.

La forma iassiva progressiva dei lavoratori del
carbone si sviluppa in genere in soggetti che gid pre-
sentavano una pneumoconiosi semplice in fase avan-
zata, a prescindere dalla prosccuzione dell’esposizio-

ne. Le masse di classe B e C della classificazione
TLO pessone cavitarst, dande leogo al solo sittomo
patognocivnico delle pnewmoconiosi da carbone. la
mielanoltisi ovvero Pemissione con la Losse di grandi
quantitd di espettorato nerastro. holtre le voluminose
masse Tibrotiche determinane ostruzione delle vie ae-
ree, per torsione ¢ compressione meccanica dei vami
bronchiali limitroli: ne consegue frequentemente ana
sintomatologia bronchilica cronica, complicata dal-
Penlisema compensatorio che colpisce in prevalenza
te basi polmonari, Sono presenti dispnea da sforzo ¢
tosse produttiva. La comparsa di dispnea a riposo e di
ortopnea indicuano, in genere, la presenza di un cuore
polmonare cronico che, inevitabilmente, peggiora la
prognosi. La morte interviene dopo 5-15 anni dalla
diagnosi, per insutlicienza cardiorespiratoria.

La pncumoconiosi dei favoratort del carbone &
spesso aggravata da contemporanee esposizioni ad al-
tri ivcitanti respiratori, primo fra (it il fumo di ta-
bacco, da allergic respiratoric e da sovrapposizioni
inlettive. Queste noxae (avoriscono o aggravano o-
struzione delle vie acree. di cut pud cssere responsa-
bile, in varia misura, lo stesso carbone. Specialmente
in passato I'infezione tubercolare era molto frequente,
con consegucnze ulteriormente distruttive per il pa-
renchima polmonare, Tl ripetersi di episodi infedtivi
specifici nello stesso distretto polmonare poteva de-
terminare trasfomazioni librocistiche circoserille, con
comparsa di quadri radiotogici di polmone a favo. T
sovrainfezioni, soprattutto specifiche., determinano un
netto peggioramento debla prognosi quoad vilam et
qguoad valetudinem.

Diagnosi

Un'attenta anamnesi lavorativa per la definizione del-
I'esposizione € essenziale per la diagnosi di pneumo-
coniosi dei lavoratori del carbone, specialmente nelle
fasi iniziali della forma semplice. Pud essere utile,
anche se non diagnostico, ricercare dei tatuaggi sotte-
cutanei nerastri e lincari sul dorso e sulle bracciu, te-
stimonianze di lavoro in galleria e quindi suggestivi
indicatori di esposizione a rocce carbonifere. Nella fi-
brosi semplice i sintomi clinici (tosse ¢ dispnen da
sforzo) sono tardivi e di modesta entitd, [ parameti
ventilatori e il transfert del CO possono rimanere a
lungo inalterati. Cob tempo pud comparire un’ostru-
zione delle vie acrec che determina peggioramento
delfa funzionalitd ventilatoria ¢ dello scambio alveo-
lo-capillare dei gus respiratori e, nei casi pit gravi,
ipossiemia arteriosa e ipertensione polmonare.

Nella PMF sono frequenti i deficit spirometrici €
2li scambi alveolo-capillari posspno risuitare compro-
messi per una disomogenea distribuzione della venti-
lazione ¢ della perfusione polmonare, conscguente al-
la presenza stessa delle masse fibrotiche. L'ipossic-
mia arteriosa e I'ipertensione polmonare, fino al cuo-

Malatlie vespiratorie da polvert ntinerali RIV

warsi anche in

e pPOlmonare cronico. possono pic
assenza di complicanze ostruttive,

ta tolleranza allo sfor nienso, anche se pil tar-
divamente, & ridotta anche net soggelti portatori di
pna forma semplice. La presenza di ostruzione defle
vic aerce o di PFM peggiora ulteriormente le presta-
zioni fisiche,

La radiografia del torace staindard non aiuta la dia-
gnost precoce di pneumoconiosi da carbone. Le for-
e semplict presentano piceole nodultazioni rotondeg-
gianti p ¢ q detla classificazione ILO con prolusione
varia, soprattutio nei lobi superiori, Per la descrizione
delle Torme massive si segue fa nomenclatura consi-
gliata dall’ILO per le grandi opacitit (Tab. 20.1 a ¢ b).

Scintigrafia Ga. Nei soggetti esposti a carbone,
con o senza pneumoconiosi radiografica, si veritica
un aumento della captazione del “Ga. Tl grado di
anormalith scintigrafica correla con 'esposizione to-
tale alla polvere di carbone.

L'esame del BAL dei lavoratori del carbone ha do-
cumentato la presenza di alveolite macrofagica in
soggettl con pneumoconiosi semplice o complicata. [
macrofagi conservano la normale vitalita, pur ritenen-
do a lungo termine la polvere di carbone. Una volla
allivati, essi producono pitt ossidanti, tibroneclina e
altri fattori di crescita dei fibroblasti.

TC ¢ HRTC. Soprattutto I"HRTC permette una dia-
anosi pill precoce ¢ accurata rispetto alla radiografia
standard del torace. Queste tecniche permettono infat-
Ui di individuare anche i piceoli noduli coniotici situa-
li in posizionce centrolobalare o sottopleurica, preva-
lenternente nei fobi superiori, di forma meno definita
rispetto ai noduli silicotici.

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale deve essere posta innanzitutto
verso le altre pncumoconiosi, prima fra wtte la silicosi.
A tal scopo I'anamnesi lavorativa e, quando disponibi-
Ii, le carateeristiche delle polveri presenti nell’ambiente
di lavoro sono essenziali, soprattutto nei casi di pneu-
moconiosi semplice in cui le tipiche immagini radio-
grafiche nou si accompagnano a quadri clinici e fun-
zionali patognomonici. L'esame istologico & dirimente
solo quando riesce a escludere la presenza di noduli si-
licotici. La PFM presenta delle grandi opacita che pos-
sono essere distinte con appropriate indagini da quelte
presenti nella sarcoidost, nella tubercolosi e nel cancro
det poimone.

Relazione dose-risposta

Per un determinato giacimento di carbone la quantita
totale di polvere di carbone presente nei polmoni &
strettamente correlata atla graviti delta fibrosi. A con-

ferma della autonomia di questa malattia dalla silico-

si, ¢ importante segnalare che, nella forma pura di
pneumoconiosi da carpone, 1'eventuale quantith di
quarze depositato nel polmone ¢ sempre minima. an-

che in presenza di fesioni mollo gravi.

Proguosi

Se Tesposizione ¢ interrotta quando la pneumoconiosi
semplice € in uno stadio precoce (con profusione delle
opacitd inferiore a 2/2 det Lipi p oppure q secondo fa clas-
siftcazione internazionale radiografica delle pneumocconio-
si dell'ILO), in genere interviene una malattia solo lieve-
mente disabilitante, La prognosi peggiora nei minatori che
sono stati esposti ad alte concentrazioni di polveri di roccia
formatesi per 1'esplosione di mine, lontano dal filene di
carbone, e nei favoratori affetli da malattia reumatica, per i
sinergict effetti sul polmone (sindrome di Caplan).

Comunque esposizioni a livelli di polverosita mollo
pitn alti che nella silicost sono necessari perchd si svi-
Juppi nna grave compromissione respiratoria nella
pneumoconiost da carbone. Inoltre questa progredisce
meno velocemente.

Suscettibilita individuate

La susceltibilith individuale & aumentata dalle prece-
denti esposizioni u polveri, dalla presenza di tuberco-
losi polmonare o di malatiie reumatiche, oltre che dal
fumo di tabaceo.

Sorveglianza dell’esposizione

Prevede il monitoraggio ambiemale ¢ la sorveglianza
sanitaria dell’esposizione individuale.

Monitoraggio ambientale

L'esposizione individuale puo essere valutata atlraverso
il campionamento selettivo per dimensione della polve-
re, preferibilmente attraverso un campionatore persona-
le. E opportuno controflare I'eventuale presenza di
altre polveri minerali, quati la silice cristallina.
L'ACGIH ha proposto per il 1994-95 un TLV di
2 mg/m’ per la polvere di carbone (coal dust).

Sorvegliunza sanitaria dell’esposizione individuale

Non sono disponibili test biochimici affidabili per I'in-
dividuazione di indicatori di esposizioni a polvere di
carbone.

Non vi sono segni ¢ sintomi clinici, né esami stru-
mentali in grado di monitorare specificamente P'espo-
sizione individuale a polveri di carbone.

La radiografia det torace & il solo metodo disponi-
bile per diagnosticare ia pneumoconiosi da carbone.
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Comunque Je alterazioni radiografiche non sono un
segno precoce di malattia.

Anche gli esami di funzionalith respiratoria non
mostrano precocemente alterazioni, soprattutto nella
forma semplice.

Sorveglianza sanitaria degli effetii sulla salute
Prevede esami preassuntivi ed esami periodict, per 1

quali si vimanda all’omologo paragrafo della silicosi.

Gestione dei casi

Non ci sono trattamenti specif
si da carbone.

La diagnosi radiofogica di qualungue forma impfi-
ca l'allontanamento dalla mansione che comporta
esposizione a polvere, a prescindere dalle dimensioni
e dalla profusionc delle opacita. 1 lavoratore conser-
va comunque l'idoneitd a lavoro generico, che non
preveda esposizione a irritanti respiratori.

La fibrosi progressiva massiva vichiede un control-
lo medico e una (erapia di sostegno:

:i per la pneumoconio-

— per il danno respiratorio ¢ cardiaco;

durante gli episodi di melanottisi, dovuli alla forma-

zione di cavitd neile masse fibrose;

- per le infezioni secondarie delle cavitd;

— per gli episodi, piuttosto comuni, di preumotorace
sporntaneo.

La chirurgia polmonare non ¢ indicata nella fibrosi
progiessiva massiva.

Misure di controllo

Sono applicabili quelle descritte nel paragrafo riguar-
dante la silicosi.

Pneumoconiosi
da pelveri ad alta radiodensita

L’inalazione cronica di polvere di alcuni metalli de-
termina delle pneumoconiosi considerate benigne. Si
iratta di pneumoconiosi da accumulo intrapolmonare
di particelle fortemente radiopache, ma biologica-
mente quasi inerti che, inalate in grandi quantitd, sa-
turano le capacitl di depurazione del polmone. Sono
quindi forme legate a esposizioni del passato, quando
i controlli ambientali e sanitari sul lavoralore non era-
no sempre adeguati.

La relativa benignitd di queste forme & dovuta ad
alcune loro caratteristiche:

1} non determinano generaimente reazioni fibrotiche in-
terstiziali; quando queste si veriticano, sono modeste
e non sovvertono architettura alveolo-capillare;

2) sono generalmente asintomatiche, sia clinicamente
che funzionalmente. mentre prescntane quadri ra-
diologici francamente drammalici, con opacita mol-
to profuse € a forte densild;

3) le opacild radiologiche possoio regredire, alineno in
parte, dopo la sospensione della esposizione.

Baritosi

I1 bario ¢ un elemento metallico bianco-argentato che
sj trova nella barite ¢ nella witherite, metalli molto
comuni sulla crosta terrestre. La barite, {solfato di ba-
rio), a sua volta, si trova combinata con altri metalli
tipo fluorite, calcite, calcare ecc. in varia proporzio-
ne; in alcunc aerce & commista a quantitd significati-
ve di silice libera.

Usi ¢ lavoraziont a rischio

I composti di bario trovano tmpieghi molto frequenti ¢
vari in molti settori industriali, fra i quali le industiic
chimica (produzione di vernict, gomma, pesticidi ecc.),
alimentare, farmaceutica, (essile, del vetro, della cartu,
del laterizi, dei mezzi di contrasto radiologici ecc.
Sono esposli soprattutlo i minatori e gli addetti aghi
tmpianti di macinazione, essiccamento e tmballaggio
del minerate estratto e, in minor misura, i lavoratori
delle industric che utilizzano il bario e i suol derivali,

Putogenesi

L'accumulo di polvere di solfato di bario nell’intersti-
zio polmonare pud causarc una pneumoconiosi beni-
gna, detta baritosi. Pud verificarsi anche una pneunio-
coniosi da polvert miste a vario coatenuto di silice,
con caratteristiche anatomo-funzionali simili a quelle
della silicosi semplice.

Anatomia patologica

Macroscopicamente nella baritost pura si trovano nu-
merose macule grigio-nerastre, di 1-3 mm di diame-
tro, localizzate nei pressi della superficie pleurica.
Microscopicamente si apprezzano i macrofagi carichi
di polvere intorno alle pareti alveolari, bronchiolari e
vasali, soprattutto a livcllo subpleurico e, a volte, nei
linfonodi ilari, Non ¢’¢ deposizione di fibrille retico-
lari o collagene nell’interstizio.

Clinicu

La baritosi pura ¢ in genere asintomatica, Sono possibili
le sovrainfezioni batteriche a livello broncopolmonare.
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Diagnosi

Non sono state descritte compromissioni detla funzio-
nalitd respiratoria. La radiogratia del torace evidenzia
immagini micronodulari uniformemente profuse su
tulti i campi polmonari, talvolta cosi numerose da si-
mulare, per sovrapposizione, le opacith confluenti; le
dimensioni delle migronodulazioni sono prevalente-
mente di 1-3 mm, raramente hanno dimensioni mag-
giort di 5 mm. Caratteristicamente le opacitd presen-
tano un’intensa densitd, che pud orientare la diagnosi.
A volte & possibile evidenziare le strie di Kerley. Da
rilevare che, come in aftre pneumoconiosi da accumu-
lo, anche nella baritosi si verifica una graduale re-
gressione delle opacitd radiologiche dopo la sospen-
sione della esposizione.

Pil che il quadro radiologico, I’anamnesi lavorativa
& essenziale per la diagnosi.

Nei lavoratori che hanno inalato miscele di polveri
di bario contaminate da silice cristallina i quadri di
pneumoconiosi possono essere simili alla silicosi e non
regrediscono dopo la sospensione dell’esposizione.

Misure di controllo ambientale

L’ACGIH nel 1994-95 ha fissato un TLV-TWA &
10 mg /m’ per il solfato di bacio e di 0.5 mg/ m’ per i
composti solubili del bario (particelle fastidiose).

Stannosi

Lo stagno & un metallo morbido e malleabile, resi-
stente alla azione degli agenti atmosferici, che si ot-
tiene prevalentemente dalla cassiterite (SnQ,).

Usi e lavorazioni g rischio

E impiegato nella produzione di ottone, bronzo, me-
talli antiattrito, saldature morbide, rivestimenti protet-
livi per altri metalli, contenitori per cibi ¢ bevande.
Lo stagno metallico & usato nell’industria automobili-
stica, come riempitivo delle carrozzerie, per gli stam-
pi dei freni e per i motori, nelle fabbiiche ¢ nclla
produzione di tubi collassabili. I suoi composti orga-
nict sono usati come catalizzatori o come slabilizza-
tori di calore o di luce nei polimeri di vinile. Il cloru-
ro di stagno € un agente riducente per la stagnatura
dei metalli e per la sensibilizzazione del vetro o della
plastica prima della metallizzazione. L'ossido di sta-
gno & impicgato per opacizzare o per colorare le cera-
miche e come abrasivo nell’industria del vetro.

La cassiterite non contiene quantita di stagno suf~
ficienti a provocare una stannosi durante I’estrazione
e il trasporto del minerale grezzo. Queste operazioni
tuttavia espongono a rischio silicotigeno. Fumi e
polveri di stagno si liberano durante la macinazione
€ la fusione del minerale grezzo ¢ nelle successive

lavorazioni metallurgiche; le operazioni a caldo de-
terminano la formazione di ossido di stagno.

Putogenesi

La stannosi si manifesta in seguito all’inalazione di
particelle respirabili di ossido di stagno, per un perio-
do quanto mai vario, da {1 a 50 anni.

Anatomia patologica

i quadro macro/microscopico ¢ del tutto simile a
quello della baritost. La fibrosi parenchimale non si
ottiene nemimeno per inalazione sperimentale sull’a-
nimate.

Clinica

Generalmente la stannosi & asintomatica e non si as-
socia con particolare frequenza alla tubercolosi, né a
broncopatia cronica ostruttiva,

Diagnosi

Non ¢’¢ compromissione funzionale respiraioria. La
radiografia del rorace rivela opacitd nodulari, di
2-4mm di diametro. diffuse su tutti i campi polmonari,
inizialmente indistinguibili da quelle della silicosi;
successivamenle 1 noduli diventano f{ortemente radio-
pachi e tanto pil irregolari, gquanto pil intensa & stata
I'esposizione. Pud essere visibile una spiccata accen-
tuazione det circolo linfatico soltopleurico, piii eviden-
te nelle zone dove le pleure si riflettono (niediastino,
diaframma, scissure, basi); manca la compromissione
ilare. Non ¢’¢ accordo unanime sulla regressione del
quadro radiologico dopo sospensione dell’esposizione.

Diagnosi differenziale

L’anamnesi lavorativa ¢ come scmpre molto utile. La
densita e [a profusione delle opacita pud distinguere
la stannosi dalla siderosi e dalla silicosi. T cristalli
di ossido di stagno sono altamente rifrangenti ai
raggi X, al contrario di quelli di silice.

Misure di controllo ambientale

L’ACGIH ha fissato per it 1994-95 un TLV di 2
mg/m* per lo stagno metallico, per "ossido e i com-
posti inorganici (cccetto SnH,), e di 0.1 mg/m® per i
suoi composti organici.

Siderosi

11 ferro si estrae da vari minerali, i principali sono
I’ematite, la magnetite, la limonite e !a siderite; nella
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sua lorma nativa si rova soto nelle meweoriti.

{1 carbone ¢ aggiunto al ferro per ridurne il punto
di {usione. pertanio quasi tutlo it ferro conticne car-
bane, 11 ferro ehe contiene pilt detlo 0,13 % di carbo-
niv & denominato acciaio. Lo smeriglio ¢ una roceia
uatwrale consistente in lini evistalli di alluminio e os-
sido di alluminio. rivestiti du osside di ferro: si tratta
di una varteld impura di corundum (5i,0,) che, dopo
il diamante, ¢ il metallo naturale pite duro che si co-
nosca. Il «rouge» o «croco» ¢ un ossido di ferro
idrato, finemente polverizzato, usato per la lucida-
tura/ pulizia di vetro, metalli ¢ pietre preziose, ovvero
come pigmento.

Lavorazioni a rischio

[l ferro & ancora oggi il metallo commerciale pil utiliz-
zato nell’industeia, T soggettt esposti al rischio di am-
malarsi di siderost « pura» sono gli addetti a varic lavo-
razioni di manufalti lerrosi, quali ta saldatura ad avco, il
taglio con cannello a ossido di acetilene, la laminatura,
nonché gl addetii alla pulitura ¢ lucidatura di metalli
con il «rouge » ¢ con la polvere di smeriglio e alla pro-
duzione elettrolitica det!ossido di ferro. Tminatort e ght
addetti aghi impiaati di macinazione, essiccamento ¢
imballaggio del mincrale estratto e i lavoratori addetti
alla fonderia di ghisa sono esposti soprattutto a polveri
miste a vario contenuto di silice eristallina,

Patogenesi

L’inalazione e "accumulo intrapolmonare del ferro
metallico o dei suoi composti possono determinare
una pneumoconiosi henigna, detta siderosi. Studiost
italiani hanno documentato la siderosi polmonare de-
gli addetti alla pulitura di metalli con sostanze abrasi-
ve, quali in particolare la polvere di smeriglio, cuusa-
la daglt ossidi di ferro (di dimensioni respirubili) li-
beratisi dalfa stessa polvere di ymerigho e, per attrito,
datte superfici metalliche in pulitura.

Quando si verifica Pinalazione contemporanca di
silice ceistallina si pud produrre una fibrosi nodulare.
la siderosilicosi. ’

Anatomia patologica

All’esame macroscopico la pleura viscerale & di color
ruggine; al taglio si presentano numerose masserclle 1o-
londeggianti ¢ brunastre, di 0.5-3 mm di diametro. Al mi-
croscopio si apprezzano particelle di ferro, libere o inglo-
bate nei numerosissimi macrofagi, ammassaie intomo ai
piccoli vasi, ai bronchioli o negli spazi alveolari. In gene-
re non ¢'¢ una vera reazione fibrotica dell interstizio.

Da segnatare, comungue, la fibrosi nodulare dei fa-
voratori che usano 'ossido di ferro per fucidare [ar-
gento. I saldatori ad wrco elettrico di manufatti di fer-
ro possono a loro volta svituppare una fibrosi polmo-

nare: 1 polmoni si presenfano  macroscopicamentte
seurty al microscopio gli alveoli subpleurici appaiono
ripieni i macrotagi, che contengono pochi grannli
neri diossido di fervo.

Clinica

La siderosi pura ¢ in genere asintomatica, sia clinica-
mente che funzionalmente: ¢ rara Uinsorgenza di tu-
bercolost ¢ di degencrazione neoplastica.

Diugnosi

La radiogralia del torace rivela, spesso accidentalmen-
te. molte onthre micronodulari, di 0.5-3 mm di diame-
tro, diffusc in tutti i campi polmonari, ma soprattuito
nei campi medio-apicali. Non si osservano fenomeni
di confluenza. Queste opacith sono dovute alla radio-
densitd delic particelle di ossido di ferro depositate nel
polmone, anche se spesso esse risuttano indistinguibili
da quelle silicotiche. Le manifestazioni radiologiche
vanno incontro a parziale regressione quando Pesposi-
zione ¢ interrotta. Siopud verificare un aumento detia
densitd della trania broncovaseolare ¢ delte ombre ila-
L. La spirometria ¢, di regola, notmale,

Diugnosi differenziule

Va posta con fe altre pneumoconiosi di accumulo, so-
prattutto in base all’anamnesi Javorativa. La siderosi
pura si distingue dalla silicosi per il quadro clinico si-
lente, per ta mancanza i confluenza e la pitt netta
densitd delle opacitd radiograliche, per ta mancata al-
terazione dei parametri spirometrici: lanmmnesi lavo-
rativa & spesso dirimente ¢, in genere, non & necessa-
rio ricorrere al BAL ¢ alla biopsia che, comunque, so-
no utili nei casi di ditficile interpretazionc.

Inoltre va distinta dall’cmosiderosi polmonare pri-
mitiva (malattia rara con decorso acuto o a poussées,
emoftoe, anemia ipocromica e, negli stadi terminali,
fibrosi polimonare) e soprattutto dall’emosiderosi pol-
monarc sccondaria, it genere dovuta alla stast emati-
ca polmonare da stenosi mitratica.

Indicarori di dose

La quantith di ferro nel potmone pud essere misurata
con la magnetopneumografia: la polvere & magneltiz-
zata in un forte campo magnetico, successivamente
rimosso; il magnetismo residuo & quindi misurato con
un magneiometro esterno,

Indicarori di esposizione

Una certa importanza diagnostica ha il reperto nell’e-
screato o nel BAL di un notevole numero di sideroci-
i (mucrolagi carichi di ferro).

Malatlie respiraorie da polveri minerali 30

Miswre di contiolle ambienicle

LT ACGH ba propesto per it 1994-95 an TLV di S ma/m
per i poivere < b iumi di ossido di ferro. ¢ di | mg/m
per i sali solubih di iero.

Allurninosi

L'alluminio si estrae sotto forma di ossido dalla
bauxite, minerale composlo per il 40 -50 % da allumi-
nio ¢ quindi da ferro ¢ aliri ossidi. Le sue proprictd
fisiche possono essere modilicate dal’aggiunta di mi-
nime quantita di alti metalli (Falluminio commercia-
le puro al 99.2% & pib robusto del 25 % rispelto al-
["alluminio puro al 99.9 %). 11 suo punto di fusione ¢
prossimo ai 2000 °C.

Usi ¢ lavorazioni a rischio

Laltluminio & un metallo largamente usalo in moltis-
simi settori, soprattulto per la sua leggerezza,

Nelle realtd industriali moderne, solo la produzione
primaria di alluminio pud eventualmente esporre a ri-
schio di pneumoconiosi. Essa comprende varie fasi
che vanno dall’estrazione e calcinazione delta bauxi-
te. al processo eletrolitico di formazione del metallo,
alla produzione dell'ossido di aljuminio in lingolti; la
tappa finale & la riduzione allo stato metallico dell’os-
sido, per decomposizione clettrolitica dopo riscalda-
mento del minerale a circa 1000°C in appositi forni
clettrolitici (potrooms): durante questa fasc si libera-
ro vapori ¢ polvert di varia composizione. [l rischio
preumoconiogeno ¢ al momento escluso per fe indu-
stric connesse alle lavorazioni dell’alluminio, quali il
tagho, la tralilatura e la pressofusione.

Patagenest

E ancor oggi controverso se lc polveri o i tumi di al-
luminio siano in grado di determinare una pncumoco-
niosi nosologicamente autonoma. Vi sono comunque
dei casi di lavoratori. esposti alle polveri o ai fumi di
alluminio, che hanno sviluppato una fibrosi polmona-
re senza altra causa dimostrabile. Dobbiamo inottre
ricordare che secondo molti autori I"alluminio, sotto
forma di idrossido, non solo non sarebbe dotato di
azione lesiva sui polmoni, ma potrebbe esercitare
ur’azione profilattica verso la silicosi nei soggetti
esposti a polveri silicotigene,

Fatte queste premesse, il capitolo delle pncumoco-
niosi da alluminio comprende due forme: fa fibrosi pol-
monare da polveri di alluminio ¢ la malattia di Shaver.,

La pneumoconiosi da polveri di alluminio & una mo-
desta fibrosi lincare a lema e benigna evoluzione, de-
scritta in passato in lavoratori esposti ad alta concen-
trazione di polveri in ambienti di lavoro scarsamentc
ventilati (cosa che avveniva ad esempio durante la se-

conda guerra mondiale per la preparzione detle g -
zioni). Pi0 recentemenie in Halia sono stati seanalan
casi i premmaeconiost in lavoratori addett afli pradu
zione primacia di ailuminio (n particolare al processo
clethrolitico di produzione det metallo), non esposti ad
altre polveri contogenc. Gli efieii fibrogenici detl ullu-
minio sul polmone potrebbero divendere dal fato che,
in presenza di cloro ioni. una particella proteica ver-
rebbe tannata e precipitercbbe poi come complesso con
"ossido di alluminio. che copre le particelle di allumi-
nio parziahmente disciolte. Poiché questi complessi so-
no relativamente insolubili, ¢ possibile che vengano fa-
gocitali dai macrofagi, innescando quindi la fibrosi.

La malattia di Shaver & dovuta all'inalazione, du-
rante fa fusione della bauxite, di alluminio ¢ di bios-
sido di silicio in alte percentuali, silice che alle alte
temperaidre subircbbe la trasformazione in cristobali-
te, allamente fibrogena. St tratta quindi di uaa silico-
atluminosi acula,

Anatomia patologica

La fibrosi da polveri di alluminio si localizza soprat-
tutto nei campi polmonari medio-superiori, anche per
la quasi costante presenza di grave enfisema basale.
Frequente Iassoctazione con la bronchite cronica.

La malattia di Shaver & caratlerizzata da flogosi
bronchiale acuta, esteso enlisema bolloso, e fibrosi
polinornare interstiziale progressiva non nodulare.

Clinica

La tosse e la dispnea ingravescenli accompagnano fa
alluminosi pura ¢, soprattutto, la silico-alluminosi
acuta, rapidamente progressiva e spesso falale. Possi-
bile la complicanza bronchitica cronica nella prima
forma e il pneumotorace spontanco. secondario alla
rottura di una bolta di enfisema, nella seconda.

Diagnosi

Poich¢ non vi sono alterazioni patognomoniche dei dati
clinico-strumentali, in presenza di alterazioni radiologi-
che, solo l'anamnesi Javorativa pud essere dirimente.

E stato evidenziato un significativo aumento di
mortalitd per tumori del polmonc e della vescica negli
addetti alla produzione dell’alluminio. Lo IARC defi-
nisce, infatti, la produzione dell'alluminio come pro-
cesso industriale cancerogeno per P'uomo. Tutlavia,
I"aumentata frequenza di carcinomi vescicali o pol-
monari deve essere attribuita non tanto all'azione del-
Ualluminio, quanto all'esposizione a idrocarburi poli
ciclici aromatici, in particolare 3-4-benvopirene, che
si liberano durante la riduzione elettrolitica dell*slln
minio con il metodo Soderberg,

L'ACGIH iy proposto nel 199495 per Iallwminio i
segnenti TLY :
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{0 mg/nt’
5 mg/m’
2mg/m'

— alluminio metallo ¢ vssido
— fumi di saldatura
— sali solubili

Antimoniosi

L antimonio & un metailo estremamente friabile, di
colore bianco-biuastro, con una struttura cristallina li-
neare. E classificato come metalloide. Il principale
mincrale di antimonio ¢ la stibinite. B facilmente ma-
cinato in polvere, ma non & né malleabile, né duttile.

Usi ¢ lavorazioni a rischio

L’antimonio & usato solo nelle leghe o nei composti
chimici, soprattutto per rendere pill dure le leghe a
base di piombo ¢ quelle di stagno-alluminio (peltro).
Quando ¢ fuso in lega con piombo, stagno e rame,
esso forma metalli antifrizione di vario uso. [ com-
posti di anlimonio entrano come pigmenti nelta com-
posizione di vernici usate per dipingere gomme rosse
¢ fammiferi di sicurezza. E impiegato nei semicon-
duttori elettronici e nei dispositivi termoelettrici per
il suo cccellente calore specifico € la buona resisten-
za elettrica. Entra netfa produzione di prodotti chimi-
ci plastici resistenti al fuoco. In tutte queste lavora-
zioni si ha formazione di polveri di triossido di anti-
monio.

Patogenesi

Le lesioni pneumoconiotiche dell’antimoniosi com-
paiono dopo almeno 10 anni di esposizione.

Anatomia patologica

Non sono evidenti degenerazioni collagene del paren-
chima pofmonare, come confermato da csperimenti
eseguiti su animali.

Clinica

L’antimoniost & una rara pneumoconiosi non sclero-
gena, in genere asintomatica, il cui riconoscimento ¢
legato a un’accurata anamnesi occupazionale. L’ ossi-
do di antimonio pud determinare una «dermatosi da
antimonio ». 1l triossido di antimonio & considerato
come probabile cancerogeno per 'uomo (classe 2A
detlo JARC). La stibina (idruro di antimonio) & un
gas allamente tossico, che causa scveri danni al siste-
ma nervoso centrale ¢ come arsina & capace di de-
terminare emolisi. Avvelenamenti acuti o cronict da
stibina non sono stati descritti di recente, probabil-
mente a causa della frequente esposizione mista ad
arsina, Un possibile indicatore di esposizione & I'e-
moglobinuria.

Diagnosi

La funzionalith polmonare dei lavoratori ammalati non
mostra evidenti alterazioni. T quadri radiologict sono ca-
ratterizzati da numerose piccole opaciti dense, distribuite
nei campi polmonari medi ¢ inferiori; le opacitd sono
prevalentemente di tipo « p», sporadicamente « p- ¢ » ¢
mai di tipo «r». Non sono mai stati trovati.casi di fibro-
si massiva. Contrariamente alla siderosi ¢ alla inalozione
di bario, non vi sono chiari segni di regressione del qua-
dro radiologico dopo la cessazione della esposizione.

Misure di controllo ambientale

L'ACGIH ha proposto per il 1994-95 un TLV di
0.5mg/m’" per antimonio ¢ 1 suoi composti.

Pneumoconiosi da cerio (terre rare)

Le terre rare fanno parte del gruppo 3 dei metalli di
ione, denominati lantanidi. Si ritvovano in varic
combinazioni con altri metalli, i pitt importanti dei
quali sono la monazile e fa bastnesite. Le terre rare
sono molto simili netla loro struttura elettronica ¢ la
loro separazione & abbastanza difficile. Quando il to-
rio € separato dal minerale di monazite, la materia ri-
manente pud essere ridotla per clettrolisi a una lega,
contenente circa if 50 % di cerio insieme ad altri me-
Lalli rari, chiamata misch metal (metallo misto).

Usi ¢ lavorazioni a rischio

Il misch metal & vsato per produrre le leghe di allumi-
nio e alcune di acciaio e ferro. L'ossido di cerio, una
polvere pesante giallo pallido, & usata come colorante
per le ceramiche, nella produzione di vetri privi di di-
storsione ottica, e per decolorare i cristalli di vetro. II
neodiminio & usato nelle leghe con il magnesio ¢ per
ridurre la luminosith dei vetri, L'ossido di lantanio,
una polvere bianca, & usata come assorbente di gas nei
tubi vuoti. Il disporsio & molto resistente alla corrosio-
ne e ha una elevata capacita di assorbirc i neutroni. E
usato nei laboratori di controllo dei reattori nucleari,
nelle leghe magnetiche, nei sistemi a microonde e nel-
le lampade a mercurio. U samario, il gadolinio e il to-
rio metallico sono usati net realtori nucleari.

Patogenicita

Le evidenze sperimentali sugli animali parlano di pol-
moniti ¢ reazioni granulomatosc polmonari, conse-
guenti a instillazioni intratracheali di polvere di terre
rare (ossido di itirio, neodimio e ccrio), ma non vi $o-
no dati evidenti per quanto riguarda la fibrosi polmo-
nare o altre rcazioni polmonari croniche.

Non sono stati faui studi epidemiologici significati-
vi su lavoratori esposti a lerre rare.

Madaitie respiratorie da polveri minerali 7

E stata descritta una rara puewmoconiosi da cerio in
operai addetti alla preparazione di ossido di cerio ¢ in
fotoincisori esposti all’inalazione del fumo di lampade
ad arco, con clettrodi di carbone contenenti I'ossido.

Anatomia patologica

Gli studi istopatologici sono inSufficienti per delinire
'esatta natura del quadro polmonare: sembrercbbe
appurata "assenza di {ibrosi, ma non & tuttora chiari-
to sc siano del pari assenti fenomeni granulomatosi.

Clinica ¢ diagnostica

Si tratta di una pneumoconiosi da accumulo, clinica-
mente benigna, nella quale vi & un notevole contrasto
fra I'assenza di sintomatologia respiratoria ¢ di altera-
zioni spirometriche e 'evidenza radiografica di nu-
merosi micronoduli di elevata radiopacita, Una dia-
gnosi specitica di pneumoconiosi da cerio o da altre
terre rare puo esserc difficile. Un’accurata anamnesi
occupazionale ¢ indispensabile.

L cloruri delle terve rare possono causare iritazione
agli occhi e una congluntivile transitoria. Sono stati
descritti danni corneali da terbio ¢ opacitd corneadi da
lantanto.

Zirconio

Lo zirconio & un metallo bianco simile all’argento,
molto pib difluso del nichel, ma difficite da ridurre
allo stato metallico in quanto tende a combinarsi mol-
to rapidamente con Possigeno, il carbonio, I'azoto e
il silicone.

Caratieristiche fisico-chimiche

Lo zirconio puro ha un'elevata resistenza alla corro-
sione da parte degli alcali ¢ deila maggioranza degli
acidi. E molto reattivo specialmente nelle miscele di
polveri e pud causare delle esplosioni.

Usi

L'ossido di zirconio, una polvere cristallina, ¢ usato
per la fusione delle ceramiche, per i crogioli e per i
mattoni da fornace, I mattoni di zirconio sono stati
usati per la costruzione di fornaci elettriche, mentre
la « schiuma» di zirconio & commercializzata in mat-

~toni e in altre forme ed & utilizzata per gl isolamenti

termici.

Le fibre di zirconio sono usatc nct tessili ad alta
temperatura ¢ sono prodotie dallo zirconio, con I'ag-
giunta del 5% di calce per Ja stabilizzazione. I tessu-
ti di zirconio sono intrecciati o filati con fibre di fun-
ghezza breve e sono flessibili.

Misure di controllo ambientule

L’ACGUH ha proposto per il 1994-95 un TLV di
Smg/m’ per lo zirconio e i suoi composti.

Fatogenicita

Non ¢'¢ ancora accordo unanime sugli effetti polmo-
nari dell’esposizione occupazionale a zirconio,

Recentemente comunque sono stati descritti: un ca-
so di granulomatosi polimonare surcoidea in un Javo-
ratore di un'industria dotata di un reattore nucleare
con lunga esposizione a zirconio; un caso di polmoni-
te interstiziale, tipo alveolite allergica, mortale, in un
giovane lavoratore di un’industria di piastrelle in ce-
ramica, vitlima di una breve ma intensa esposizione a
silicato di zirconio: infine un caso di granulomatosi
polmonare interstiziale su base allergica in uu giova-
ne lavoratore di fonderia esposto per otto anai a mi-
scele di polveri contenenti zirconio (ZrSiO,).

Preumopatie da silicati

Talco

{1 talco puro, minerale mallcabile ¢ flessibile, & un sili-
cato idrato di magnesio con steuttura lastriforme e di-
spusizione a strati. Questa definizione compete al solo
minerale € non pud cssere applicata al materiale estrat-
to, né al prodotto commerciale denominae «talco ».

Caratieristiche fisico-chintiche

I depositi geologici di talco possono averc composi-
zione molto variabile, poiché il talco ¢ il prodotio
della metamortosi di dolomiti ¢ rocce gquarzifere o
dell’alterazione idrotermica di rocce ultramafiche e
mafiche. A causa dell’incompletezza e della disomo-
geneitd di tali processi il talco & quasi sempre fram-
inisto ad altri minerali, in particolare al quarzo (Si0,)
e aglt asbesti, sia di anfibolo (tremolite ¢ antofillite)
che di serpentino (crisotilo, antigorite e lizardite). Il
talco pud trovarsi anche allo stato puro, in forma fi-
brosa, non associato a minerali asbestiformi. Esso
pud essere distinto da altre fibre mineralt di morfolo-
gia simile, mediante la microscopia elettronica, per
peculiari bande di diffrazione elettronica.

I giacimenti di talco sono presenti in tutto il mon-
do; in Ttalia se nc trovano soprattutto in Sardegna, in
Val Chisone e in Valiellina, dove in genere & associa-
to a clorite, calcite e quarzo.

Lavorazioni ¢ utilizzazioni del 1alco

[1 talco & presente nelle produzioni industriali di ce-
ramiche, (essuti, saponi, carta, plastica, gomma, ver-
nici, stucco, mastici, asfalto, materiale da costruzio-



308 Capitole 20

ne per tetii, materiale isolante in elettronica ¢ insctti-
cidi. Esso ¢ inoltve presenie in generi di largo uso
quatt le stoviglic. i gesso. i pasteli. 1 aleo allo sta-
10 quasi puro & molto adoperato nella produzione di
cosmetici e deodoranti. Nefl'industria farmaceutica e
parafarmacentica & impicgato come eccipiente di pil-
lole ¢ pastiglie,

Patogenesi

L'estrazione e gli usi industriali del talco possono de-
terminare esposizioni a miscele di polveri, contenenti
concentrazioni varie di silice cristallina o di asbesto e
pitl raramente, a polvere di talco puro.

La possibile reazione fibrotica polmonare dei Tavora-
tori del talco varia quindi a seconda della composizione
della polvere respirabile: sono descritti quadsi di pncu-
moconiosi derivati prevalentemente dalla silice cristalli-
na, altri dall’asbesto ¢ altri ancora dovuti verosimilmen-
te all'azione del talco puro.

Sulla base di studi epidemiologici e sperimentali si ten-
de ad amimettere che il talco minerale puro abbia polere
fibrogeno ¢ che quindi non si comporti solo come una
polvere inerte. capace di causare solo una pneumoconiosi
da accumulo per saturazione dei meccanismi di clearance,

Anche restando soltanto nell’ambito del talco puro,
la pneumoconiosi da talco & oggi un’entith non defini-
biie in modo univoco, in quanto prescnta aspetti poli-
morfi la cui componente fibrotica sembra comunque es-
sere la conscguenza delle elevate concentrazioni wm-
bientali del passato.

Anatomia patologica

Le broncopnewmmopatie da inalazione di talco sono
state a lungo riunite sotlo la voce gencrica talcosi o
pneuntoconiosi da talco, che in realti comprende qua-
dri patologici distinti, a volle coesistenti, in relazione
alla composizione della miscela di polveri inalate, I
quadri patologici corrispondenti sono classificati da
Parkes in tre categoric :

1) Lesioni nodulari mal delinite, cartterizzate da deposi-
ti di collagene e scarsa componente cellulare, simili
nella disposizione a noduli silicotici immaturi. Queste
alterazioni sono fondamentalmente causate dalla quo-
ta di silice libera cristallina presente in alcuni taichi
specie in passato, quando la cernita delle contamina-
zioni da quarzo era meno seletiiva,

2) Fibrosi interstiziale diffusa attorno ai bronchioli respi-
ratori, non dissimile da quella asbestosica. All'interno
degli alveoli ¢ nell’interstizio possono essere dimo-
strati istiociti multinucleati e cristalli di talco. Questi
possono essere ricoperti da ferro e apparire come toz-
zi corpt ferruginosi. Nellhnterstizio possono reperirsi
anche granulomi linfocitari e istiocitari. Nei casi avan-
zali pud verificarsi una consistente iperplasia delle ar-
terie polmonari con ipertensione polimonare. Sono sta-

1 deseriud ispessimenti pleurici. Queste aiterazioni so-
no fondamentalmente atrtbuibili alla conmonente fi-
brosa, specie anfibolica, di aleuni giacimenii di wleo.
3) Lesioni polimorte di tipo granulomiatoso, caratier
te da accumulo di macrofagi, comenenii parncelle lor-
temente birifrangenti, minima reazione librotica circo-
stanic, enfisema focale ¢ assenza di nodult fibrojalini.
Secondo alcuni autori sarebbero queste le alteraziom
caratteristiche dell’esposizione a taleo puro.

Clinica

Come giil riferito, fa contaminazione con silice e/0 asbe-
sto detle cave di talco pud determinare due forme di pneu-
moconiosi da talco: la talco-ashestosi ¢ fa talco-silicosi: a
queste si aggiunge la forma da talco puro.

La talco-ashestosi ¢ stata deseritta largamente nei la-
voratovi esposti al talco per uso industriale, contaminato
con minerali asbestiformi. 1 lavoratori esposti accusano
dispnea da sforzo ¢ tosse, con segni obiettivi di riduzio-
ne ded murnmure vescicolar snza di rantoli crepi-
tanti alle basi, clubbing ¢ cianosi. La malattia compare
dopo an’esposizione media di circa 20 anni. Cuore pol-
monare cronico, tubercolosi ¢ broncopolmonite batlerica
sono le complicanze pin frequenti.

[l talco contaminato con ashesto, oltre ad avere capa-
citd fibrogenetica, esplica azione cancerogeny nell uome.

&} frequente Ta riduzione di capacitd vitale, Volume
Lispiratorio Massimo al primo Secondo di espirazione
forzata dopo inspirazione massimale (VEMS), capa-
cith polmonare lotale ¢ dilfusione al monossido di
carbonio.

Alesame radiogralico del torace si osserva fibrosi
parcnchimale reticolo-nodulare ¢ pleurica con plac-
che, ispessimenti ¢ calcificaziont.

La silicosi da talco non ¢ stata cost ampiamenle
studiata come la asbestost da talco. Studi sulla morta-
litd det minatori o degli addetti alle lavorazioni del
talco italiano, che non contiene asbesto, hanno messo
in evidenza nei minatori un incremento di tre volte
detla mortalitd per affezioni respiratorie professionali
non mulignc‘ silicosi e silicotubercolosi. Durante le
operazioni in minicra il contenuto in silicati liberi
dell'aria era del 18 %; la mortalita fu correlata alla
dose cumulativa di polvcre. Non c¢i fu incremento di
mortalitd in gencre invece negli addetti alla lavorazio-
ne, ¢ non ci fu incremento di mortalith per forme ma-
tigne in entrambi i gruppi i lavoratori (minatori e ad-
detti a lavorazioni diverse sul talco).

Sono pochi i dati disponibili sulla frequenza dehia
pneumoconiosi pura da talco, senza ciog contamina-
zioni da silice o da asbesto. Vi sono segnalazioni per
un aumento della morbilitd ¢ delta mortalita per ma-
lattic respiratoric non maligne nei lavoratori esposti.
[ quadro radiografico & in geneve cosiituito da picco-
le opacita circolari, proprie delle pneumoconiosi da
accumulo e non sclerogene. La mortalith per cancro
polmonare & supertore nei minatori rispetto agli ad-
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detti ad alire lavorazioni e questo pud indicare la pre-
senza di un faltore ezioiouico aguiuntive, che g
0io 0 Insieme alia polvere di taico.

Patogenicita per usi voluttuari, terapeuatici o
impropei del talco

L'uso abituale di eccessive quantith di talco in prepara-
zioni cosmetiche pud predurre negli adulti significative
affezioni polmonari. 11 caso pitt recente ¢ quello di una
dona di 41 auni che si cospargeva ulmeno una volia al
giorno il corpo con taleo. Elfa si lamentava di dispnea ¢
la sua radiografia del torace mostrava diffuse nodulaziont
mal definite. Istologicamente cra dimostrabile una fibrosi
estesa con la formazione di granulomi e, con la micro-
scopia elettronica, furono dimostrate particeiic con talco.

Sono stati segnalati numerosi casi di aspirazione di
ceeessive quantitd di talco da parte di bambini, alcuni
dei quali sono deceduti con quadri di flogosi estesa
dei grossi bronchi, di bronchiolite, fino alla distruzio-
ne delle piccole vie aeree.

11 taleo, da solo o in associazione con Mamido, & fre-
quentemente usato come eccipiente nelta indusoia Lur-
maceutica. Quando € disciolto e iniettato endovena, a
scopo stupefacente o suicida. pud provocare granufomi
da corpo cstraneo nei polmoni. Questi granulomi non
incapsulari contengono particelle di talco, ben identifi-
cabili al microscopio elettronico. 11 quadro clinico pud
variare da una forma asintomatica all’insufficienza re-
spiratoria acuta con morte precoce. [ granuloma 91
pud sviluppare vicino alle pareli arteriose, dando ori
ne a cuore polinonare, o esserc confinato nell’intersti-
zio, restando quasi asintomatico. Granwlomi analoghi
sono stati trovati anche net fegato di un tossicomane.
Un trattamento sieroideo tempestivo determina una fa-
vorevole risposta clinica, radiografica ¢ funzionale,

I talco & usato per provocare adesioni pleuriche
nel trattamento del pneumotorace spontaneo recidi-
vante e delle pleuriti essudative ricorrent,

A causa della capaciti fibrogenica el taleo, se posto
a contatto delle superfici pleuriche e peritoneali, il suo
uso nelta preparazione dei guanti chirurgici & stato ab-
bandonato.

Misure di controllo ambientale

L’Occupational  Safety and Health Administration
(OSHA) ¢ il Mining Enforcement and Safety Admini-
stration (MESA) indicano che 1) TLV-TWA per il tal-
co con meno dell'l % di silice libera e senza fibre di
ashesto & di 20 mppef (6 mg/m'di polvere lotale e
3mg/m’di polvere respirabite). 11 TLV si abbassa per
i talchi che contengono maggior percentuale di silice.
Per il talco contaminato con l'asbesto si deve usare
il TLY valido per il tipo di asbesto presente.
LACGIH per it 1994-935 ha proposto per il talco
non contaminato da asbesto un TLV di 2 mg/m'.

La mica & wno dei minerali pit comuni della crosta
terrestre e risulia formata da silicati complessi di al-
luminio con metalit alcalini o ferro e magnesio.

I minerale grezzo si presenta in forma lamellare o
Moceulare ¢ intre tipi fondamentali di diversa origine
geologica: muscovite, biotite ¢ logonite.

[ndusirialmente la mica @ uwiilizzata come isolante
elettrico, riempitivo di vernict, cementi ¢ asfalti ¢ an-
cora in rivestiment protettivi.

Non & ancora wanimamente accettato che la mica
pura possa indurre alterazioni fibrotiche a livello pol-
monare. La pneumoconiosi sperimentalmente indotta
sull’animale, per instillazione tracheale o per inalazio-
ne, presenta lesioni granulomatose. Raramenie si & os-
servala prolilerazione di tibroblastt e fibre di reticolina.

Nell'vomo sono state descritte pneumoconiosi con
deficit Tunzionale ventilatorio di tipo restrittivo e altera-
zione degli scambi alveolo-arteriosi e ipossiemia.

Atlralmente pertanto non si esclude la possibilita di
preumoconiosi da mica pura, nella cul induzione non &
quantificabile  I'intensit dell’esposizione  necessaria.

Liniezione di mica nel cavo peritoneale di animali da
laboratovio non ha determinato 1'insorgere di tumort.

L'ACGIH per il 1994-95 ha proposto per la mica

TLV i 3 mg/m’,

Caolino

La definizione di caolino comprende un gruppo di
minerali argillosi, il pitt industrialmente utile dei qua-
li & la caolinite, un silicato idrato di alluminio. In na-
lura non si trova in forma [ibrosa. In genere si trova
commisto nei depositi geologici con altri minerali,
principalmente quarzo, mica, feldspaii, in percentuale
variabile, dai quali deve essere separato con procedi-
menti fisici. Si trova soprattutto nei depositi argillosi
della Cornovaglia ¢ della Georgia.

Lavorazioni a rischio ¢ usi

L'estrazione avviene con getti di acqua ad alta pres-
sione, filtrazione, essiccamento e macinazione. Le
operazioni piu rischiose sono |* essiccamento, la tritu-
razione, I'insaccamento e lo stivaggio. E usato princi-
palimente come riempitivo ¢ assorbente nell’industria
della carta, della ceramica, della gomma, defla plasti-
ca e dei materiali refravari.

Patogenesi

Gli operai esposti possono andare incontro a una fi-
brosi polmonare micronodulare o nodulare che, in al-
cuni casi pud cvolvere verso una fibrosi massivi. Tal-
volta la pneumopatia si presenta come una fibrosi in-
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terstiziale diffusa. B probabile che nella patogenesi
della pnewmoconiosi da caolino intervenga anche fa
silice cristallina, presente come contaminante specie
nell’estrazione del minerale: si tratterebbe quindi di
una prewmoconiosi da polveri miste a vario contenuto
di silice. Recentemente, biopsie polmonari, iniegrate
da esame del residuo minerale con microscopia elet-
tronica, hanno documentato fa capacitd deita caolinite
pura di indurre una reazione fibrotica interstiziale, al-
meno istologicamente evidente.

Anatomia patologica

Mucroscopicamente i polmoni appaiono aumentati di
consistenza: al taglio si apprezzano noduli grigiastri
meno duri di quelli silicotici.

Istopatologicamente nelle aree peribronchiolari ¢
perivascolari si apprezzano depositi di grandi quantita
di particeile, sia extracellulari che all’interno dei ma-
crofagi. La scarsa reazione connettivale ¢ costituita da
fibre di reticolina a disposizione irregofare intorno ai
macrofagi. Accanto a queste lesioni a carattere granu-
lomatoso sono presenti noduli fibrolici a componentc
collagena pill intensa, senza tuttavia la jalinizzazione e
la disposizione a spirale del collagene, tipiche dei no-
duli silicotici. Nelle lesioni nodulari compaiono alte-
tazioni vascolari obliteranti e in quellc pit estese la
parte centrale pud andarc incontro a necrosi coagulati-
va. Lo stadio cristallografico non ha mostraio in que-
sti casi presenza di silice libera cristallina nel residuo
seceo polmonare, permettendo gquindi di ideatificare la
reazione polmonare tipica della caolinite siessa.

Clinicu

Dispnea da sforzo ¢ tosse sceca intervengono solo ne-
gli stadi pid avanzati ¢ nella forma massiva, Dai po-
chi casi in cui sono disponibili i risaltati dell’autopsia
sembra che quest'ultima determini insufficienza re-
spiratoria ¢ cuore polmonare cronico.

La storia naturale della pneumnoconiosi da caolino
non & ben conosciuta ma, basandosi sulla somighanza
del quadro anatomo-patologico con quello della sili-
cost classica, ci si pud aspettare una progressione del-
la malattia con il continnare dell’esposizione.

Diagnosi

La radiografia del torace dimostra opacitd parenchi-
mali sia rotondeggianti che irregolari. I casi avanzati
hanno tendenza alla confluenza specie nei lobi supe-
riori, con presenza di grandi opacita ed enfisema bol-
loso nelle aree circostanti. 11 quadro in questi casi
nou si discosta molto da quello della PMF osservabi-
le nei minatori del carbone.

Solo la PMF determina sempre una sensibile ridu-
zione dei volumi polmonari,

In sintesi Pesposizione a caolinite determina fibro-

si purenchimale ben documentata sul piano istopato-
logico ¢ radiologico. [ deticit ventilatori documentati
con certezza solo nelle forme avanzate,

Traticmento

Non ¢'¢ trattamento specifico per la pneumoconiosi
da caolino. Labbattimento delle polveri, I'uso dittec-
niche umide, una ventilazionc adeguata sono misure
preventive necessaric. Talvolta & comunque indicato
I'uso di mezzi individuali di protezione respiratoria.

Argilla smeltica

Largifla smeltica & un’argilla assorbente formata so-
prattutto di silicati di alluminio e di piccole quantiti
di quarzo.

11 suo primo uso {u quello di togliere ['unto dalla
lana; ora & utilizzata soprattutto come agente filtrante
o decolorante per oli minerali, cementante per sabbia
da fonderia, come intonaco o per la preparazionc di
cosmelici.

Giacimenti sono presenti negli Stati Uniti ¢ in Gran
Bretagna dove essa & estratta, seccata e depositata.

Alcuni autori hanno esaninato e radiogratie del tora-
ce di 49 soggetii addeiti alla produzione ¢ allo stoccag-
gio di argilla smeltica; essi hanno trovato duc casi con
fibrosi massiva e aumento della trama bronco-vascolare
nella maggioranza degli altri. Diversi studi suggeriscono
che questa pneumoconiosi abhia un decorso molto pill
benigno di quanto originariamente supposto e che quin-
di, da questo punto di vista, assomigli pitt alla pneumo-
coniosi dei favoratori del carbone che alla silicosi.

Anatomiu patologica

Al esame macroscopico si evidenziano parti cicatriz-
zate morbide ¢ nerastre, sopraltatto nefle regioni su-
periori, con rare zone di fibrosi massiva confluente.
Non sono stati trovati segni di tubercolosi,

Microscopicamente gli spazi aerei contengono nu-
merose particelle bivifrangenti, translucide e gialla-
stre, circondate da reticolina con scarsa rcazione cel-
lulare o fibrosi collagena.

Le minime reazioni dell’interstizio polmonare sug-
geriscono che le alterazioni siano imputabili soprat-
tutto alla quantita di polvere con cui il soggetto vicne
a contatto, con minimo intervento dei meccanismi di
difesa dell’organismo, al contrario di quello che av-
viene per la silicost.

Clinica

Questa pneumoconiosi ¢ relativamente benigna e re-
sta asintomatica per molli anni. Si presenta come una
fibrosi reticolo-nodulare semplice, che ricorda fa
pneumoconiosi dei lavoratori del carbone, Sono de-
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seritti rart cast di (ibrosi my iva, che si
presentano con il cocteo sintomatologico tipico di
queste forme. I rvischio dell’insorgenza di una PMF
sembra essere decisamente inferiore a quello che cor-
rono i lavoratori esposti alla sitice o al carbone.

Diugnosi

La diagnost di pneumoconiosi du terra smeltica si basa
sull’anamnesi lavorativa e sulla presenza di piceole o
grandi opacitd nodulari nella radiografia del torace.
Non sono disponibili studi sistematici sulla tunziona-
lith polmonare, ma verosimilinente questa pneumoco-
niosi & funzionalmente simile a quella dei lavoratori
del carbone,

Truttamento

Non esiste terapia specifica contro fa pneumoconiosi
da terra smeltica. La prevenzione con tecniche umide,
soppressione delle polveri, ventilazione adeguata, ¢
protezione respiratoria dovrebbero bastare ad allonta-
nare i rischio delta matauia dai lavoratori csposti.

Altze argille

Anche le terre da follone, fa bentonite e 1"attapulgile,
silicati del gruppo delle argille, banno effetti tossici
sull’interstizio polmonare.

Le prime due, nella cut composizione entrano siii-
cati complessi di alluminio, ferro ¢ magnesio, sono
costitnite rispeltivamente da calciomonmtmoritlonite e
sodiomontmorillonite, Lattapulgite & frequentemente
raggruppata con questi minerall in quanto possicde
simili caratteristiche industriali, sebbene non abbia
con essi similarita mineralogiche.

Terre du follone

Sono presenti in natura in forina di piccoli cristalli
granulari; la contaminazione con quarzo ¢ molto {re-
quente, ma in genere modesta nei diversi giacimenti.

Sono usate come sgrassanti della lana, per le loro
capacitd di follare, come decoloranti di olit ¢ solventi,
impermeabilizzanti di manufatti di cemento e come
cariche inerti.

La pneumoconiosi da terre di follone rientra nclle
fiorosi da polveri « vario contenuto di silice, con quu-
dri simili a quelli da caolino: fibrosi polmonure mi-
cronodulare o nodulare che, in alcuni casi pud evol-
vere verso una fibrosi massiva.

L'analisi mineralogica dei tessuti, mediante diffra-
zione clettronica e raggi X, ha dimostrato la presenza
di montmorillonite ma non di quarzo.

Istologicamente le lesioni consistono in aggregati
macrofagici peribronchiolo-vascolari contenenti parti-

celle di colore bruno con prolilerazione di reticoling
ma scarsa componente collagena,

Le scarse casistiche radiologiche disponibili dimo-
strano presenza di opacitd rotondeggianti ¢ in alcuni ca-
si confluenti, ma riguardano sempre soggetti esposti a
minerali con significativa contaminazione da quarzo.

La momtmoritionite di per sé ha quindi hasso pote-
re [ibrogeno, per cui occorrono infense ¢ protratte
espusizioni perché si verifichi questa pneumoconiosi
di per sé scarsumente invalidante.

Bentonite

Come le terre da follone, si presenta in forma finemen-
te granufare. La silice cristallina contamina sempre i
giacirnenti ¢ in misura quantitativamente rilevante.

La bentonite, oltre che per gli stessi impieghi delle
terre di foflone, ¢ usata come stabilizzante di emulsio-
ni e sospensioni, eccipiente nell'industria farmaceuti-
ca, agente fiftranie e additivo di mangimi animali,

Sperimentalmente la bentonite pura non induce fibro-
si, ma solo accumulo di grandi ceflule con scarsa proli-
ferazione di reticolina. [ lavoratori esposti possono in-
vece sviluppare una pneumoconiosi da polveri miste a
vario contenuto di silice. In cffetii i quadri radiologici e
istopatologici sono quelli caratleristici della silicosi.
L'infezione tubercolare ¢ pinttosto frequente; il decorso
¢ progressivamente ¢ abbastanza rapidamente ingrave-
scente. La prognosi ¢ pertanto severa.

Attapulgite

I anch’essa un silicato complesso di alluminio, ferro,
magnesio e calcio, ma la cristallizzazione avvicne in
natura in forna di fibre rettilinee molto sottili,
L’attapulgite & molto impiegata nella produzione di
fertilizzanti, pesticidi, adesivi, cosmelici e sanitari,
cementanti per Uindustria petrolifera, e nelle lavora-
zioni che sfruttano le propricta colloidali e assorbenti
delle argille in genere,
Gli effetti biologici sono noti solo parzialmente.
Secondo alcuni autori guesto minerale pud indurre una
fibrosi polmonare identica allasbeslosi, secondo altri il
minerale induce soltanto una alveolite macrofagica ¢
neutrofila con possibile coinvolgimento dell’interstizio
peribronchiolare, senza dimostrazione di conseguente fi-
brosi polmonare. )
Sperimentalmente sono stati indotti 24 mesoteliomi
mediante iniezione infraperitoneale di fibre Junghe di
atlapulgite in 34 ratti, Gli cffetti cancerogeni nelP’uomo
sono dubbi. Questi dati, per quanto limitati, escludono
Pattapulgite come possibile sostituto dell”amianto.

Vermiculite

Vermiculite ¢ il nome geologico di un gruppo di sili-
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cati idrati di magnesio, ferro ¢ alluminio di derivazio-
ne datla biotite per al Zioni idrotermica.

La vermiculite & definita come minerale micacco,
benché sia spesso classificata come appartenente al
gruppo delle argiile.

La sua struttura ¢ laminare ¢ possiede la caratteri-
stica di espandersi per azione del cajore tino a 10-20
volte it volume iniziale,

Gli usi indusiriali della vermiculite utilizzano le
sue caralteristiche di resistenza al calore e le suc pro-
prietd isolanti: pertanto essa ¢ impiegata per prepara-
re aggregati di cemento, stucchi, assi rigidi, listelli di
plastica, materiale di cauccill e come vettore per erbici-
di, inselticidi, fungicidi, fertilizzanti. La vermiculite &
anche usata come additivo nell’alimentazione animale.

La vermiculite alla stato puro non determina fibrosi
polmonare, né lumari matigni sui lavoratori esposti o
sugli animali da laboratorio.

Tuttavia, a seconda della provenienza del minerale,
ta vermiculite pud essere in vario grado contaminata
da asbesto. Questo pud spiegare e anomalie pleuri-
che, 1 carcinomi broncogeni e i mesoteliomi deseritti
su minatort statunitensi.

Zeoliti naturali ¢ artificiali

Zeoliti sono alluminio-silicati idrati in uno scheletro
di alluminio tetrossido ¢ silice tetrossido. La struttura
contiene pori e canali pieni di acqua e di cationi
scambiabili. Le zeoliti « bollono » a 200 °C, liberando
acqua che viene riassorbita a temperatura ambiente,
senza modificare la struttura di base,

Sono state identificate circa 40 specic diverse di
zeolite, in geneve a struttura cristallina. Le zeolili na-
turali sono frequentemente specic non fibrase; esisto-
no anche specie fibrose, fra le quali Uerionite & la pid
importante dal punto di vista medico. Le zeoliti sinte-
tiche sono alluminio-silicati cristallini e sono estesa-
mente impiegate come adsorbenti, catalizzatari, vetto-
I e resine a scambio ionico.

Le zeoliti artificiali sono attualmente usate nell’in-
dustria petrolchimica, nel trattamento delle acque di
scarico e nell'industria che impiega acqua di filtraziv-
ne, Le zeoliti sono anche usate nei cementi di pozzo-
lana, nelle lettiere degli animali € come supplemento
dictetico per gli animali. Applicazioni potenzialt si
intravedono nel trattamento dei riffuti radioattivi, nel-
In gasificazione del carbone € nel campo dell’encrgia
solare.

La zeolite fibrosa, ecrionite, & stata riconosciuta
guale possibile causa della aumentata incidenza di
mesoteliomi pleurici maligni, riscontrata in alcuni
villaggi della Turchia centrale, Qui le abitazioni erano
costruite con tufo vulcanico, contenente alte percen-
tuali di erionite. Negli abitanti di questi villaggi sono
state inoltre riscontrate calcificazioni pleuriche, ispes-
simenti pleurici, fibrosi polmenari e obliterazione del

e

seno costo-frenico con frequenza significativamente
maggiore rispetto u una povolazione di controlto. La
zeolite fihrosa della Turchiu appare lisicamente simile
alle fibre di asbesto.

YWollastonite

La wollustonite & un silicato fibroso mono-calcico.
I depositi del minerale sono localizzatl in Australia,
Finlandia ¢ a nord di New Yorl. L'analisi della polve-
re, eseguita in queste ultime miniere, ha rivelato un
contenuto in silice libera inferiore ul 2 %.

La wollastonite trova largo impiego nell'industria del-
la ceramica come stuceo e fondente. Le sue proprieta di
isolante e di resistenza al fuoco la rendono idonea come
sostituto dell’asbesto nelle pareti protettive esterne, negli
isolanti ¢ nei materiali per rivestimento interno.

Poco si sa cirea gli effetti dannosi della esposizione
alla wollastonite,

Uno studio di morbilitd non ha evidenziato alcuna
correlazione tra esposizione alla wollastonite e pre-
senza di bronchite /o di unomalie dei parametri
spirometrici, della diffusione alveolo-capillare o del-
la radiografia det torace. La concentrazione media
di fibre nell*aria risultd essere di | fibra/ce per i
minatori ¢ di 20 fibre/ce per i fresatori. 11 36 % dei
lavoratort aveva una esposizione superiore al 15
anni.

Prima di poter esprimere un giudizio delinitivo sul-
la tossicitd biologica della wollastonite, sono necessa-
rie ulteriori indagini cliniche e sperimentali.

Broncopatie da polveri
a bassa radiodensita

Queste polveri devono al numero atomico degli ele-
menti che le compongono la loro bassa radiodensild,
ovvero il non esscre evidenziabili all’esame radiolo-
gico del torace. Si tratta di particelle non fibrogene, a
mena che non si trovino, naturalmente o artificial-
mente, mescolate a minerali fibrogeni, con conse-
guente esposizione dei lavoratori a polveri miste, a
varto tenore di silice cristallina e/ 0 asbesto. Allo sta-
to puro, col tempo, possono determinare una flogosi
cronica della mucosa delle vie acree, verosimilmente
per le loro proprieta ossidative,

Rocce calcaree

Oltre al calcare, comprendono il travertino, gli alaba-
stri, le marne.

Queste rocce sono composte principalmente da
calcite (carbonato di calcio trigonale), ma possono
contenere anche carbonato di magnesio e piccole
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quantith di quarzo. Tl calcare puro & solubile nei ilui-
di corporei.

Usi ¢ lavorazioni a rischio

Le rocce calcaree sono usate in edilizia. nefla produzio-

ne del cemento e delta calee ¢ come polvere anti-esplo-
sione in miniera.

Puatogenicitd

Nel ciclo di lavorazione pud liberarsi CaQO, dotata di
elevalo potere irritante per cuie ¢ mucose dove, a
contatto  con acqua, si trasforma  in  idrossido.
Llirritazione delle grandi e medic vie aeree inncsca
riflessi difensivi, quall la tosse, che impediscono in
genere alle polveri di penetrare pit profondamenic ¢
provocare danni a livello bronchioloatveolare.

[1 calcare puro non causa pneumoconiosi, ma pud de-
terminare una broncopatia cronica in genere ostrultiva.

Marmo

[l marmo puro € un calcare ricristatlizzato ¢ duro,
clog una roccia metamorfica composta da calcite
(CaCO,) e/o dolomile (MgCO,). Pud contenere
impuritd di talco, clorite, wemolite non fibrosa, wol-
lanstonite, ematite (lra I'1 e il 50 % totali).

Usi e lavoraziont a rischio

Il marmo & largamente usato in edilizia e nell’artigianato
artistico. La sua ostruzione e movimentazione in cava
coruporta esposizioni a elevale concentrazioni di polveri,
spesso miste. La lavorazione del marmo puro non compor-
ta rischio di silicosi, Molti dei materiali commercialmente
denominati marri sono in realta altre rocce a vario conle-
nuto di quarzo (pseudomarmi), la cui lavorazione puo de-
terminare quadri di pneumoconiosi da polveri miste.

Cemento

[l cemento ¢ un legante idraulico in polvere dalle straor-
dinaric caratteristichc mcecaniche, che ne hanno imposto
"'uso in twtti i settori dell’edilizia. 1F cemento & dotato di
tenacitd, ovvero di resistenza a sollecitazioni statiche e di-
namiche (carico ¢ urto), di durezza, ovvern di resistenza
alla penetrazione, alla scalfittura, all'abrasione e al taglio.

Si producono ccmento naturale € cementi artificia-
li, oggi pit comunemente utilizzati.

Il cemento naturale derviva da marne naturali che,
dopo essere state addizionate con altri minerali, sono
sottoposte a calcinazione, macinazione e cottura per
ollenere il prodotto finito,

1 cementi artificiali st distinguono in:

— cemento Portland o comune: derviva da i nisecla
di calcare con scorie di aftoforno (loppe) o con par
ticolari rocee silices. Infatti esso ha gencralmente la
seguente composizione: calee (§7-67 ), anidride
silicica (19-26 %), allumina (4-109%), ossido di fer-
o (2-4%). ossido di magnesio (3%, anidride
solforosa (0.2 -3 9%), aleali, (0.2 -3 9%), silice libera
(< 1-1.5%). Alcuni di questi componenti sono su-
scettibili di idratarsi, da cui Pappellativo di fegante
idraulico del cemento. La polvere di cemento
Portland hu la seguente granulometria: la maggior
parte delle particelle ha un diametro aerodinamico
compreso ira 3 e 10 um e oltre, fina ai 200 um
(15 %), ma ¢'¢ una piceola frazione respirabile, con
diametro anche inferiove a 1 uny;

— cemento alluminoso a presa rapida: per la sua pro-
duzione, simile a quella del Portland, si utilizza
calcare ¢ hauxite; esso & a basso tenore di silice
libera (<1 %),

Alcuni cementi contengono una quantiid variabile di
cenere valeanica e terra di diatomee, vicca di silice
amorfa. Durante la coltura del cemento si raggiungo-
no alte temperature (1400 -1450 °C), che trasformano
questa silice amorfa in cristobalite, a elevato potere
silicotigeno.

1l cemento Portland (85 -90 %) addizionato all’a-
shesto crisotilo (10-15 %), consente la realizzazione
di manutatti di cemento-amianto. Questi hanno avulo
farghissima diffusione per "assoluta incombustibilitd,
la bassa conducibilith termica, incongelabilita, [ele-
vato poterc diclettrico, il buon potere fonoassorbente
¢ fonoisalante, 1a buona resistenza alla pressione ©
agli alcali. T manufatti di cemento-amianto, per le lo-
ro caratteristiche, sono stati spesso collocati anche a
contatto con 'ambiente esterno (tettoie ondutate, tu-
bazioni, vasche ecc.): 'erosione atmosferica e 'azio-
ne chimica delle piogge acide ne determinano lo sfal-
damento progressivo con liberazione di fibre in atmo-~
sfera e conseguente esposizione non professionale a
basse dosi di asbesto.

Patogenicita

It quarzo contenuto nelle niscele di materie prime,
durante la «cottura» del cemento, & quasi totalmente
convertito in silicato di calcio, cosicché il prodotto fi-
nale, peraltro movimentato e insaccalo automatica-
mente, contienc silice cristallina in misura inferiore
all"1-1.5 %. Pertanto il comnune cemento commercia-
le, non & ritenuto fibrogeno per il polmone. La polve-
re di cemento, alcalina e igroscopica, & comunque ir-
ritante per le vie acree, potendo determinare quadri di
broncopneumopatia cronica, complicati o meno da
enfisema polimonare.

Un’esposizione reale a silice cristallina & comun-
que possibile in alcunc operazioni del ciclo produtti-
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vo del cemento quali la estrazione in cava, la macina-
zione, la movimentazione e lo stoccaggio delle mate-
rie prime ¢ ie operazioni di costruzione e manutenzio-
ne det forni, rivestiti di mattoni refrattar), necessari
per la cottura del malteriale che divenlerd cemento.

La produzione e la lavorazione del cemento-amian-
1o espongono a Luiti 1 rischi legati atl asbesto.

Il principate rischio occupazionale nella produzio®
ne e nell’uso del cemento & una dermatite allergica da
cromo esavalente. [ cromo ¢ presente nelle materie
prime perché coinponente della crosta lerrestre; inol-
ire esso contamina il cemento durante la macinazione
del clinker, che avviene in appositi mulini in cui sono
presenti grandi sfere di acciaio legato al cromo, che si
consmnano per progressiva abrasione meccanica. E
probabile che alcuni dei sintomi respiratort siano do-
vuti ad allergia respiratoria a cromo.

Clinica

Le broncopneumopatie da marmo, calcare'e cemenio si
presentano inizialimente con losse secea e, talvolta, lie-
ve dispnea da storzo. Col tempo, specialmente rei sog-
getli furaiori, la tosse diventa produttiva ¢ la dispnea
pitv evidente. Frequenti sono le sovrainfeziont batteri-
che che, insieme al tumo di tabacco, determinano una
vera broncopatia cronica ostruttiva. L'ipertensione pol-
monare precapillare ¢ il cuore polmonare cronico sono
la possibile, grave evoluzione di queste forme.

Diagnosi

La spirometria pud esserc normule ma, col tempo,
puo evidenziare deficit ventilatori di tipo ostruttivo,
1 guadro radiologico pud rivelare un ispessimento
delta trama broncovasale, una viconversione de! cir-
colo verso gli apici e, talvolta, un ingrandimento del
cuorc destro. Nei casi pit gravi Vemogasanalisi arte-
riosa pud rilevare un’ipossiemia a riposo. L'impegno
del cuore destro puo essere indagato con metodiche
incruenie, ecografia bidimensionale ed elettrocardio-
grafia, ¢ con il bilancio emodinamico mediante cate-
terismo destro. '

Misure di controllo

Per il 1994-95 I’ACGIH ha proposto per le polveri di
marmo, calcare ¢ cemento un TLV di 10 mg/m’.

Bibliografia

Adamson TYR, Letourneas HL, Bowden DH (1991} Comparison
of ulveolae and imierstitial mocrophages in fibroblast stimula-
tion after si and long or short asbestos. Laboratory Inve-
stigation, 64: 339-344.

Ambrosi L (1967) La mudaitia silicotica nei suoi aspetil puatoge-
netici ed anaiomo-patotogici. 11 Pensiero Scientifico, Roma.

caein R, Cantin A, Muassé S (1989) Recent advances in the
pathogenesis and clinical assessment of e mineral dust
putnaconioses: ashestosis, silicosis and coal pricumoconio-
sis. Bor Respir. 1., 20 988-1001,

Candura F (1991 Element i Tecnologia industricle ad uso dei
Cudtori di Medicina del Lavore, 3 ed. Comet, Pavia.

Cotes 15, Chinn DI, Quanjer Ph.H, Roca I, Yeenaull JC (1993)
Standardization of the weasurement of transfer fuctor (diffu-
sing capaciyy), Ear. Respir. 1., 6, Suppl. 16: 41-52.

Foi V (1907) La prewnoconiosi dei pulitori di oggetti metallics.
Med. Lav,, 58: 588-602.

Foia V., Gricco A, Zedda S (1900) lidagine clinico-radiviogica sul-
Fincidenza delta prevmoconiosi fra gli operai addeni ulla fub-
hricazione di elettrodi di carbone. Med. Lavoro, 57. 684-693.

Garduer DE, Crapo JD, Massaro EJ (1988) Toxicology of the
fung. Raven Press, New York.

Guidelines for the use of ILO International Clasification of Ra-
diographs of Preumoconioses. Revised edition 1980, Inerna-
tional Labour Office. Geneva (Occupational salety and health
series. No. 22 revised).

Katsnelson BA, Polzik BV, Morosova KI, Prividova LI, Kochne-
vie MY, Kislitsina NS, Kasantsev VS (1Y89) Trends and per-
spectives of the biological prophylaxis of sylicosis. Baviron-
mental Health Pecspectives, 820 31(-321,

Katsnelson BA, Polzik EV, Privalova LI (1980) Some aspects of
the problem of individual predisposition to yilicosis. Envivon-
mental Health Perspectives, 68: 175-185.

Lorusso A, Sama B, Giacomazzi G, Magarotto G (1992) Yalutazione
retruspettiva su 19 soggetti indeunizzati per inalazione di polveri
di allininio (veee 48, DPR 482/75). Med. Lav, 83: 451-455.

Me Donald YC (1989) Silica, silicosis and hing cancer, Br. 1
fnd. Med., 46: 289-291.

Paivon JC, Brechard P, Jaurand MC, Bipnon J (1991) Sitica aud
tung cancer. a controversial Lssue. Bar, Respir, 1., 4: 730-744,

Piguei P Collart MA, Grau GE, Sappino AP, Vassalli P (1990)
Reqnirement of tnnour necrosiy fuctor for development of sili-
ca-induced pulmonary fibrosis. Nature, 3d4: 245-247,

Piolalto PG, Pira £, Romano C, Glachino GM (1991 Malattic
polnonari da pofveri (pnewumoconiosiy. Tn: Giuliano G, Man-
naioni P (a cura di) Malatiie (/I‘H_[L‘«\'.\‘f;llhllf. Imtossicazioni, 2°
ed, UTET, Torino, pp. 21 1-288. (Trattato italiano di Medicina
{nterna, a cura di trozzi P, parte XI).

Potkonjak Vv, Paviovich M (1983) Aatimoniosis: « particular
form of pnewmoconiosis. 1. Erjology, clinical and X-ray fin-
dings. Int. Arcli. Oceup. Environ. Health, 51:199-207.

Quanjer Ph.H, Tammeling G, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R,
Yemault JC (1993) Lung volumes and forced ventilatory
Jlows. Eur. Respir, J., 6, Suppl. 16: 5-40.

Romeo 1., Cazzadori A, Bontempini L., Mactini S (1994) Intersii-
tial Jung granulomas as a possible consequence of exposure to
sircominm, Med. Lav,, 85.219-222,

Rubing GF, Pettinaii L (1992) Medicina del lavoro, 4" ed. Edi-
zioni Minerva Medica, Torino.

Sartorelli B (1981) Trattate di Medicina del Lavoro. Picein, Padova,

Suipes MB (1989) Long-tesm retention and clearance of parti-
cles inhaled by mammatian species, Critical Reviews in Toxi-
cology, 200 175211,

Warticith DB (1989) lwerspecies Comparisons of lung respon-
ses to inhaded particles and gases. Critical Reviews in Toxico-
logy, 20: 1-29.

Webb WR, Miiller NL, Naidich DP (1992) Diseases characteri-
wed primarily by reticolonodular or nodular opacities. In:
Webb WR, Miiller N L, Naidich DP, High-Rexalution CT of
the fing. Raven Press, New York, pp. 71-87.

World Health Organization (ed) (1980) Early detection of occu-
pational diseases. World Health Organization, Geneva,

B




