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BIOLOGICAL MONITORING
OF THE INDUSTRIAL POISONS

ANDREA TREVISAN

RIASSUNTO. Vengono brevemente presentate alcu-
ne indicazioni sul monitoraggio biologico dei tossici
industriali, con particolare riguardo ai solventi e ai
metalli. (Giorn. Ven. Sci. Med., 1985, 37, pp. 23-26).

L'uomo, nel suo lavoro, puo essere esposto
ad una notevole varieta di sostanze; per molte
di esse sono noti gli effetti tossici, per altre
non lo sono ancora. Per la quasi totalita delle
sostanze comunemente usate sono stati propo-
sti dei valori limite di esposizione (TLV =
threshold limit value), che dovrebbero garan-
tire, se osservati, la salute del lavoratore nel
luogo di lavoro. I TLVs sono validi fino a quan-
do non vengano scoperti effetti tossici fino a
quel momento sconosciuti.

Esemplari ed esplicativi al riguardo mi
sembrano i casi dei cancerogni e del dicloro-
metano (cloruro di metilene). Per le sostanze
cancerogene via via individuate il motivo ap-
pare ovvio. Differente appare invece il caso del
diclorometano, solvente di largo impiego indu-
striale. Tale solvente, fino al 1972, era consi-
derato possedere una scarsa tossicitd, conside-
razione favorita dallo scarso interessamento
sistemico. Dati sperimentali (1) misero in evi-
denza che il metabolismo del solvente portava,
per una certa parte, alla formazione di monos-
sido di carbonio con conseguente formazione
di COHb, avente inoltre una emivita piu lunga
(circa 2 volte e mezzo) di quella che si forma do-
po inalazione di CO. Tale scoperta portd ad
una progressiva riduzione del TLV dagli ini-
ziali 1750 mg/mc agli attuali 350 mg/mc, con
una riduzione quindi di circa 5 volte.

Il monitoraggio biologico dell’esposizione
professionale & necessario per valutare da una
parte la reale concentrazione del tossico assor-
bito dall’organismo, dall’altra gli effetti sui
bersagli noti. Per tale motivo sono stati ap-
prontati dei tests di esposizione (dosaggio del
tossico o dei suoi metaboliti nel sangue e/o
nelle urine) e dei tests di risposta biologica

* Responsabile Servizio di Prevenzione, Igiene e Si-
curezza negli Ambienti di lavoro, UL.S.S. 20 Cam-
posampiero (PD); professore a contratto, Istituto di
Medicina del Lavoro, Universita di Padova.

SUMMARY. The Author makes a brief introduction
on the biological monitoring of the industrial poi-
sons, with a particular interest for the solvents and
the metals. (Giorn. Ven. Sci. Med., 1985, 37, pp. 23-26).

o di effetto (markers biologici degli organi o
dei sistemi bersaglio), il pit possibile sensi-
bili e specifici (2). T tests di effetto, in partico-
lare, dovrebbero essere in grado di evidenziare
I'azione tossica quando questa si manifesta
ancora ad un livello subclinico. Questo punto
appare il nocciolo della questione: purtroppo
pochi sono attualmente i tests biologici di ef-
fetto in grado di svelare precocemente una
alterazione iniziale; rarissimi quelli in grado di
svelare un effetto subclinico, anche perché rara-
mente l'effetto biologico ¢ talmente specifico
da non essere confuso con altri effetti patolo-
gici.

Nella presente nota si danno alcune indica-
zioni su due gruppi di sostanze di comune
riscontro nell'industria, quali i solventi e i me-
talli. A queste ci limiteremo nella breve tratta-
zione seguente.

Solventi

L'ubiquitario impiego dei solventi in campo
industriale ha sollecitato la necessita di un at-
tento monitoraggio biologico, oltre che am-
bientale, per una corretta valutazione dell’espo-
sizione e dei possibili danni attribuibili alla
stessa.

Dopo che il benzene & stato rigidamente di-
sciplinato dalla legge 245 del 1963 per la or-

mai comprovata cancerogenicita, rimane an-
cora di uso comune una vasta gamma di sol-
venti dalla tossicita anche rilevante.

Dal solfuro di carbonio, solvente della vi-
scosa, al tricloroetilene (trielina), di largo im-
piego quale sgrassante e smacchiante, al diclo-

Elenco abbreviazioni

TCA: Acido Tricloroacetico
TCE: Tricloroetanolo

MMA: Acido monometilarsonico
DMA: Acido dimetilarsonico
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rometano (di cui si & detto), agli omologhi su-
periori del benzene, toluene e xileni, di comu-
ne impiego quali solventi delle vernici, all'n-
esano, noto per il largo impiego come sol-
vente dei collanti e come uno dei responsabili
della neuropatia riscontrabile in tali popola-
zioni operaie.

Il monitoraggio biologico dell’esposizione si
basa prevalentemente sulla determinazione del
solvente stesso o, piut frequentemente, di uno
o pitt metaboliti nelle urine. Un certo inte-
resse riveste anche il dosaggio del solvente nel-
l'aria espirata e nel sangue, ma tali metodi ap-
paiono meno adatti per uno screening di
massa.

Il monitoraggio biologico di solventi deve
tenere conto della emivita biologica del solven-
te stesso o dei suoi metaboliti.

Cio appare di notevole importanza poiché
non tutti i solventi vengono metabolizzati allo
stesso modo, né i metaboliti vengono escreti
con la stessa velocita (vedi Tabella T). In gene-
rale appare comunaue corretto raccogliere il
campione di urine alla fine del turno di lavoro
del venerdi. Per una valutazione migliore, tale
dato puo essere integrato da una raccolta fatta
all'inizio del turno dji lavoro del lunedi, dopo
48 ore di non esposizione; tale tempo & gene-
ralmente sufficiente all’eliminazione completa
del solvente.

I bersagli biologici dei solventi possono
essere diversi (sistema emopoietico, fegato, re-
ne, sistema nervoso) e generalmente i tests di
effetto non sono suflicientemente specifici per
individuare una risposta precoce dell’organi-
smo. Alcuni solventi (in particolare toluene e
xileni) sono inoltre in grado di indurre gli
enzimi della frazione microsomiale epatica. Per
rilevare questa particolare alterazione funzio-
nale epatica, sono stati individuati alcuni tests
di semplice attuazione: dosaggio del 6 beta
idrossicortisolo e dell’acido D-glucarico urinari
e le GGT plasmatiche. Si ritiene generalmente
che l'induzione enzimatica non sia ancora indi-
ce di patologia, anche se non & escluso che tale
alterazione possa evolvere in una patologia epa-
tica irreversibile (3, 4, 5).

Metalli

Il monitoraggio biologico dell’esposizione a
metalli pone problemi differenti da quello del-
I'esposizione a solventi, poiché i metalli non
subiscono generalmente una biotrasformazione
e molto diverso potendo apparire il loro signi-
ficato se presenti in elevate concentrazioni nel
sangue o nelle urine,
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Un punto sul monitoraggio biologico della
esposizione a metalli & stato fatto al 41° Con-
gresso Nazionale di Medicina del Lavoro ed
Igiene Industriale (6), individuando 4 livelli di
rischio valutati mediante il dosaggio del me-
tallo nei liquidi biologici e indicando quindi il
comportamento da seguire a seconda dei risul-
tati trovati. Per i metalli di maggior impiego
industriale diamo di seguito alcune indica-
zioni. Per gl altri si veda la riassuntiva ta-

bella II.

Cadwmio: metallo di largo impiego industria-
le (metallurgia, accumulatori al Ni-Cd, metallo-
leghe, saldatura) riconosce una notevole tossi-
cita a livello renale, in particolare a carico del
tubulo contorto prossimale (organo bersaglio).
I tests di esposizione sono la cadmiemia (CdS)
e la cadmiuria (CdU). CdS e CdU rivestono un
significato diverso, sia per quanto riguarda la
valutazione della esposizione, sia per quanto
riguarda l'aspetto clinico. La CdS riflette ['espo-
sizione corrente ed il grado della stessa. la
CdU il body burden. Una CdU superiore a 10
mcg/g Creatinina pud indicare che il metallo
ha superato la soglia la soglia dei 200 mcg/g
di tessuto renale, considerato livello critico di
saturazione (7, 8). I tests di risposta biologica
nit precoce sono a mio avviso gli enzimi tubu-
lari provenienti dall'orletto a spazzola(9, 10,
11), in particolare lattivita gamma gluta-
miltranspeptidasi (GGT) e angiotensin conver-
ting enzvme (ACE). Notevole valore riveste inol-
tre il dosaggio delle proteine a basso P.M.,
come la B, microglobulina, il lisozima ed il
retincl binding protein. La proteinuria totale
ha validith minore, & presente solo per elevate
esposizioni (e non sempre) ed appare gia es-
sere indicazione di una iniziale nefropatia (12).

Cromo: metallo impiegato generalmente nei
processi galvanici, & inoltre presente negli ac-
ciai speciali. Il bersaglio biologico ¢ il rene. Il
cromo nelle urine (CrU) & l'indice biologico di
esposizione di comune impiego. La discreta-
mente rapida eliminazione urinaria necessita di
alcuni accorgimenti per una corretta valuta-
zione dell’esposizione, come indicato dalla let-
teratura (13). In particolare appare necessario
il dosaggio all'inizio e alla fine del turno di
lavoro. I tests biologici di effetto tengono conto,
come per il cadmio, del tropismo del metallo
per il tubulo renale.

Piombo: classico esempio di avvelenamento
da metalli, noto fin dall’antichita (Ippocrate),
riconosce un vasto impiego industriale (vernici,
accumulatori, stabilizzante delle plastiche, sal-
datura, ceramica). Elevato ¢ il suo tropismo
per il sistema emopoietico, per il tessuto mu-
scolare liscio, per il sistema nervoso centrale
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TIPD TLV ACGIH 1983/84 METABOLITI % BIOTRASF. EMIVITA BIOLOGICA BTLV
TLV-TWA TLV-STEL PRINCIPALI METABOLITI, h
mg/mc
Alifatici 350
Diclorometano 350 1740 co 25-30 (COHb) 12 COHB 5%
1.1.1. Tricloroetano 45 90 TCA+TCE 50 mg/g Cr.
TRICLOROETANO 30 mg/g Cr.
Triclorocetilenc 270 805 TCA 19 LO-70 S mgsg Cr.
TCE 50 24-40 125 mgs/g Cr.
Percloroetilene 335 TCA+TCE 6 144
n-Esano 180 2—-ESANOLO 0.2 mg/g Cr.
2-5 ESANEDIONE 5.3 mg/g Cr.
Aromatici ’
Benzene 30 79 FENOLO 24 12 45 mg/g Cr.
Toluene 375 560 ACIDO IPPURICO 70-75 2-3 2.5 gfg Cr.
0-CRESOLO 0.1 3-4 1 mg/g Cr.
Xilene 435 655 AC. METILIPPURICO 90 1.5 1.5 grsg Cr.
Stirene 21b 425 AC. MANDELICO 30 7 1 g/g Cr.
AC. FENILGLIOSS. 350 mg/g Cr.
TABELLA II - Metalli
TIPO SIMBOLO TLV ACGIH 1983/84 TEST ESPOSIZIONE LIQUIDO BIOLOGICO BTLV V.N.
mg/me
Arsenico As 0.2 Arsenico totale urine 220 mcg/g Cr. inf. 10
Arsenico inorganico urine
MMA urine
DMA urine
Cadmio Cd 0.05 Cadmio sangue totale 10 mecg/1l inf. 2
Cadmio urine 10 mcg/g Cr. inf. 5
3+
Cromo Cr 0.5 Cr &i Cromo urine 30 mcg/g Cr. inf. 5
0.05 Cr
Fluoro F 2.5 Fluoro urine preturno 4 mg/g Cr. inf.0.4
postturno 7 mg/g Cr.
Manganese Mn 5 Manganese urine mcg/g Cr. inf, 3
Manganese plasma mcg/dl inf. 2
Mercurio Hg 0.05 Mercurio urine inf .50 meg/g Cr. inf. B
Mercurio sangue totale inf. 3 mcg/dl inf. 2
Piombo Pb Q.15 Piombo sangue totale 60 mcg/dl inf .35
Nickel Ni 1 Nickel urine 70 mcg/g Cr. inf. 5
Nickel plasma 1 mcg/dl inf. 1
Selenio Se 2 Selenio urine mcg/g Cr. inf .25
vanadio v 0.05 Vanagio urine ncg/s/g Cr, inf. 1

e periferico, per il rene. L'indice di esposizione
classico e il dosaggio del piombo nel sangue
(PbS), che ¢ in grado di fornire la reale entita
dell’esposizione in corso. Il piombo ¢ una del-
le rarissime sostanze chimiche di uso indu-
striale che riconosce tests di risposta biologica
allo stesso tempo sensibili e specifici. Gli steps
metabolici dell’eme sono in grado di fornire
importanti indicazioni sullo stato dell'intossi-
cazione, ma a livello spesso ancora subclinici.
In particolare sono da segnalare 'attivita delta

aminolevulinivio deidratasi (ALA D), l'unico
tests di effetto subclinico esistente(14) e la
Protoporfirina IX eritrocitaria libera (PPE),
test in grado di svelare intossicazioni anche
pregresse, rimanendo alterato per un lungo pe-
riodo di tempo dopo cessata l'esposizione. Altri
indici quali I'acido delta aminolevulinico uri-
nario (ALA U) e le coproporfirine urinarie
(CPU) completano il quadro, ma sono essen-
zialmente espressione di un pili marcato assor-
bimento del metallo.
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Conclusioni

Questa nota ha cercato di dare un contri-
buto per lintroduzione del profano della ma-
teria alla valutazione dei possibili rischi pre-
senti nei luoghi di lavoro e delle indicazioni
per un corretto modo di operare.

Cio appare particolarmente importante con
I'introduzione della legge Regionale Veneta
(30 novembre 1982, n. 54) che disciplina i Ser-
vizi di Medicina di Lavoro nelle U.S.L. ¢ coin-
volge 1 medici di base nella funzione di colla-
boratori per l'espeltamento degli accertamenti
periodici dei lavoratori.

Il saper riconoscere precocemente uno stato
di esposizione, conoscere quali indagini ese-
guire per valutare correttamente tale esposi-
zione e per definirne gli effetti biologici, riten-
go sia un punto fondamentale per impegnarsi
ad evitare che uno stadio preclinico evolva nel-
la clinica. Tale mi sembra essere il fine della
prevenzione.
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