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PREMESSA

Le allergie da contatto provocate dai metalli sono un problema sanitario in continua crescita.
I metalli in grado di indurre allergia sono presenti in molti prodotti e oggetti di uso quotidiano
(gioielli, piercing, cosmetici, detersivi, accessori quali fermagli, cinture, spille, bottoni, monete,
colori per tatuaggi, cuoio, tessuti, protesi dentarie/ortopediche, ecc.) e in numerosi prodotti
alimentari (legumi, cioccolato, soia, frutta secca, verdure, cereali, té, uova, ecc.). Il Ni, il Co ed
il Cr sono gli allergeni piu comuni. In Europa le dermatiti allergiche indotte da Ni, Co e Cr
mostrano percentuali di prevalenza del 20%, 7% e 4%, rispettivamente, e 1’eta media di
sensibilizzazione al Ni sta diventando sempre piu bassa (10-20 anni). Le “vittime” delle
dermatiti da Ni sono prevalentemente le donne per 1’'uso frequente di bigiotteria, piercing,
cosmetici e creme. I tessuti e le pelli usate per guanti e scarpe, ¢ i pigmenti utilizzati nelle
vernici e nei colori per tatuaggi sono alla base di numerosi casi di sensibilizzazione indotta da
Coe Cr.

La concentrazione del metallo a cui il consumatore ¢ esposto ed il grado di esposizione sono
fattori che determinano fortemente lo sviluppo della reazione allergica. Nei casi in cui
I’esposizione puo riguardare tutta la vita (piercing, tatuaggi e impianti dentali) anche
I’esposizione cronica ad una bassa concentrazione dell’allergene ¢ sufficiente ad indurre una
risposta allergica. Un individuo divenuto sensibile al metallo, quando esposto nuovamente allo
stesso metallo ¢ in grado di sviluppare una seconda risposta allergica in pochissime ore ¢ a
concentrazioni di gran lunga inferiori rispetto a quelle necessarie ad indurre la prima reazione
allergica. Inoltre, se un individuo ha una forte sensibilizzazione ad un metallo puo reagire anche
ad altri metalli mostrando cosi una reattivita crociata.

Le allergie della pelle causate da metalli sono caratterizzate da un ampio spettro di sintomi:
inflammazione, pelle secca, screpolature, prurito, eczema e vesciche. La sede di comparsa delle
manifestazioni cutanee ¢ inizialmente circoscritta all’area in cui ¢ avvenuto il contatto con il
metallo allergizzante ma, successivamente, le lesioni possono anche estendersi per comparire
lontano dal punto di contatto a causa della disseminazione dell’allergene attraverso il sudore o
lo sfregamento conseguente al prurito. A volte i fenomeni di eruzione e discolorazione
riguardano ampie zone della pelle e percio vanno ad influenzare pesantemente ’aspetto fisico e
le relazioni sociali. Per questo motivo 1’importanza del fenomeno delle allergie della pelle non ¢
solo legata al numero via via crescente di persone colpite che necessitano prevenzione e cure,
ma anche al peggioramento della qualita della vita del paziente.

Le persone divenute allergiche ai metalli devono evitare ogni successivo contatto con
I’allergene. Cio risulta spesso difficile in quanto la possibilita di venire a contatto con i metalli &
molto alta data la loro ubiquitarieta. L unica possibile strategia di prevenzione ¢ ricorrere all’uso
di dispositivi di protezione individuale (guanti in cotone e creme barriera) e all’accurata
selezione di prodotti alimentari contenenti bassi tenori del metallo allergene. Cio nonostante, le
pit gravi complicazioni mediche conseguenti ad una manifestazione allergica possono
comportare terapia antibiotica e ospedalizzazione.

Allo stato attuale, si conosce poco sulla composizione metallica di prodotti ed oggetti con cui
veniamo a contatto quotidianamente e su quali sono gli alimenti fonte di metalli allergenici.
Ignorare 1’identita, la biodisponibilita ed il profilo tossicologico delle leghe usate per piercing,
bigiotteria ed impianti dentali, dei coloranti utilizzati nei tatuaggi, dei componenti dei cosmetici
ostacola una corretta valutazione del rischio per la salute del consumatore.

In questo contesto, il rapporto preparato vuole dare una panoramica sulle evidenze
epidemiologiche e scientifiche a sostegno del ruolo importante dei metalli nel fenomeno delle



allergie della pelle. Vengono discusse le possibili vie di contatto (dagli oggetti di uso quotidiano
come la bigiotteria e i piercing, ai prodotti cosmetici, ai colori utilizzati nei tatuaggi e alle
protesi utilizzate in odontoiatria), la percentuale di prevalenza delle dermatiti e delle
sensibilizzazioni e le strategie di prevenzione e trattamento. Infine, si forniscono informazioni
sul rischio di allergie da contatto in seguito all’ingestione di Ni tramite il cibo ed indicazioni su
quali sono gli alimenti allergizzanti e sui trattamenti clinici e non da attuare in caso di allergia
da dieta. Vengono inoltre valutati i vantaggi e gli svantaggi dei saggi ad oggi utilizzati per la
diagnosi delle allergie da contatto. I vari contributi hanno lo scopo finale di evidenziare come le
persone siano giornalmente, e in molti casi inconsapevolmente, esposte a metalli potenzialmente
allergenici presenti negli alimenti e negli oggetti che si usano e indossano nella vita quotidiana.

Beatrice Bocca, Francesco Petrucci, Giovanni Forte

Dipartimento di Ambiente e Connessa Prevenzione Primaria
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EPIDEMIOLOGIA DELLA DERMATITE ALLERGICA
DA CONTATTO Al METALLI NELLA POPOLAZIONE
GENERALE: PREVALENZA E NUOVE EVIDENZE

Beatrice Bocca, Francesco Petrucci, Giovanni Forte
Dipartimento di Ambiente e Connessa Prevenzione Primaria, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

I metalli sono distribuiti in modo pitt 0 meno uniforme in tutto ’ambiente che ci circonda,
sono diffusi nella crosta terrestre e presenti negli alimenti e nell’acqua. I metalli vengono
impiegati in numerose produzioni industriali e sono componenti principali o contaminanti in
prodotti di largo consumo come ad esempio cosmetici, inchiostri, gioielli, pelli, prodotti tessili,
protesi ortopediche o dentarie e prodotti per la casa. A causa della loro presenza pressoché
ubiquitaria, i metalli sono tra i principali responsabili di fenomeni di dermatite allergica da
contatto (DAC). Nella popolazione europea la prevalenza della DAC da Ni, Cr e Co ¢ del 20%,
4% e 7% rispettivamente, e simili percentuali di prevalenza sono state riscontrate negli Stati
Uniti (14% per il Ni, 4% per il Cr e 9% per il Co) (1-3). Statisticamente, i soggetti piu colpiti da
DAC da Ni e Co sono le donne e cio non a caso poiché tali metalli sono contenuti in gioielli e
bigiotteria ed in molti prodotti cosmetici, quali ombretti, mascara, rossetti, fondotinta, detergenti
e creme, mentre la DAC da Cr colpisce soprattutto gli uomini a seguito di esposizione
professionale (4). Altri dati evidenziano che 1’eta media di sensibilizzazione al Ni sta
diventando sempre piu bassa (10-20 anni) (5). Recentemente, altri metalli il cui uso ¢ in
continuo aumento, come ad esempio Al, Au, Be, Cu, Hg, Ir, Pd, Pt, Rh e Ti, stanno assumendo
un ruolo sempre pit importante come cause di sensibilizzazione (4).

La DAC rappresenta la piu diffusa manifestazione di immunotossicita negli esseri umani e si
sviluppa in due fasi. La prima ¢ la fase di induzione, dove la pelle viene sensibilizzata a seguito
di una esposizione topica ad una concentrazione di allergene (ad esempio lo ione metallico)
sufficiente ad indurre una risposta da parte del sistema immunitario. Questa condizione prepara
la strada ad una seconda risposta immunitaria piu rapida e piu aggressiva in caso di successiva
ri-esposizione allo stesso allergene. Nella seconda fase o fase di elicitazione, la risposta
immunitaria ¢ mediata dalle cellule T. Queste ultime liberano citochine e chemochine che sono
in grado di stimolare il flusso sanguigno locale richiamando eosinofili e macrofagi che
amplificano il processo infiammatorio. Il tempo necessario per osservare 1’elicitazione della
DAC ¢ di circa 24-96 ore (6, 7).

Il termine dermatite indica una lesione che si manifesta generalmente con arrossamento,
aumento della temperatura, gonfiore e dolore nella sede dell’inflammazione. A questi sintomi
primari si possono affiancare pustole, papule, vescicole, essudato, secchezza cutanea e
sensazione di prurito (8). I fattori che favoriscono I’instaurarsi pit o meno rapido della
dermatite allergica sono: 1) il potere sensibilizzante della sostanza; 2) la sua quantita e
concentrazione; 3) la presenza di tagli o graffi che favoriscono 1I’introduzione delle sostanze
allergeniche; 4) la predisposizione individuale. La sede di comparsa delle manifestazioni
cutanee ¢ inizialmente circoscritta all’area in cui ¢ avvenuto il contatto con la sostanza
allergizzante ma, successivamente, le lesioni possono anche estendersi per comparire lontano
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dal punto di contatto, probabilmente a causa della disseminazione dell’allergene causata dal
sudore o dallo sfregamento conseguente al prurito.

Considerando che i sintomi descritti sono, in molti casi, alterazioni ben visibili della struttura
della pelle, le DAC influiscono non solo sull’aumento del costo annuo sul Servizio Sanitario
Nazionale per il sempre crescente numero di persone che necessitano cure e prevenzioni ma
influiscono profondamente anche sulla qualita della vita del paziente € sono causa piuttosto
comune di problemi sul lavoro (9-11). Infatti, alcune categorie professionali quali camerieri,
cuochi, parrucchieri, lavoratori dell’industria e dell’agricoltura ma anche infermieri e medici
che sono a contatto quotidiano e prolungato con il metallo, mostrando fastidiose lesioni cutanee,
possono avere gravi impedimenti nel normale svolgimento delle loro attivita professionali. E
non bisogna dimenticare che le DAC provocate da metalli costituiscono una delle patologie piu
diffuse tra le casalinghe.

L’unica possibile strategia di intervento si articola sulla prevenzione e sul trattamento.
Prevenire significa evitare il piu possibile il contatto con il metallo, ad esempio utilizzando
prodotti cosmetici con contenuto in Ni controllato (riconoscibili dal marchio “testati per il Ni”)
e creme-barriera che limitino il piu possibile 1’esposizione al metallo. Cosi si puo riuscire ad
aumentare di parecchio la soglia di tollerabilita. Per ridurre 1’estensione e la durata della DAC in
fase acuta ¢ bene utilizzare preparati con funzione lenitiva e antinfiammatoria, prodotti lenitivi
contenenti ossido di Zn e, nei casi piu gravi, antistaminici e cortisonici. Prevenire significa
anche limitare per via normativa il problema. Al momento, nell’Unione Europea (UE) esistono
regolamenti per limitare la presenza di metalli nei prodotti destinati al contatto con la pelle. In
particolare, la Direttiva del Consiglio 94/27/CE e la piu restrittiva Direttiva della Commissione
2004/96/CE prevedono una limitazione del contenuto di Ni nelle leghe e quello rilasciato dalle
leghe in una soluzione simulante il sudore. Inoltre, la Direttiva del Consiglio 76/768/CEE
(implementata dalla Direttiva della Commissione 2004/93/CE) vieta I'utilizzo di determinati
metalli nelle formulazioni cosmetiche (12-15).

Tuttavia, ulteriori sforzi dovrebbero essere fatti per studiare meglio il fenomeno delle DAC
indotte da metallo al fine di intraprendere azioni di gestione e prevenzione del rischio. La
conoscenza della prevalenza e della potenza degli agenti sensibilizzanti, lo sviluppo di nuovi
metodi diagnostici e il miglioramento dell’informazione su come prevenire, proteggere e curare
la pelle, rappresentano punti chiave per la gestione del rischio da DAC dovuta ai metalli (16).

In questo contesto, dato che il fenomeno delle DAC ¢ molto pitt ampio di quanto si pensi e
interessa un gran numero di persone nei piu diversi ambienti e settori, si riporta in questo testo
una panoramica sulle evidenze epidemiologiche e scientifiche a sostegno del ruolo importante
dei metalli in tale fenomeno. Per ciascun metallo vengono discusse le possibili vie di contatto, la
percentuale di prevalenza delle dermatiti e delle sensibilizzazioni e le strategie di prevenzione e
trattamento.

Allergeni piu comuni

Nichel

I1 Ni ¢ contenuto in prodotti di consumo come detersivi, cosmetici, monete, gioielli, bottoni,
cerniere lampo, occhiali, fibbie, fermagli, inchiostri, protesi dentarie ecc. (4). L’allergia al Ni ¢
la piu diffusa al mondo. Nel 2004, il gruppo di lavoro afferente al sistema europeo di vigilanza
sulle allergie da contatto (ESSCA) ha raccolto dati provenienti da 31 servizi dermatologici
presenti in 11 diversi paesi europei (Austria, Danimarca, Germania, Italia, Lituania, Paesi Bassi,
Polonia, Regno Unito, Spagna, Svezia e Svizzera) ed ha osservato che su circa 10000 soggetti
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sottoposti al patch test il 20,1% dei casi dava risposte positive al Ni evidenziando come tale
metallo fosse al primo posto tra tutti gli allergeni. La piu bassa percentuale di soggetti allergici
al Ni ¢ stata osservata in Danimarca (9,7%) mentre la piu alta in Italia (32,2%) (1). Risultati
simili sono stati ottenuti in altri studi condotti in vari paesi del mondo. In Australia, Hong Kong,
India, Iran, Isracle, Norvegia, Repubblica Ceca, Singapore, Turchia e Stati Uniti la percentuale
di positivita al Ni ¢ risultata pari al 10-20% (3, 17-23). Inoltre, le donne sviluppano allergia al
Ni in misura maggiore rispetto agli uomini (25,1% delle donne contro il 7,4% degli uomini) e
cio ¢ dovuto al maggiore utilizzo che le donne fanno di bigiotteria, piercing, cosmetici e prodotti
per I’igiene della casa (17-23). Inoltre, gli stessi autori riportano che la prevalenza dell’allergia
al Ni diminuisce con I’avanzare dell’eta, probabilmente per via di una sempre minore
esposizione al metallo stesso.

La Direttiva 94/27/CE e il suo piu restrittivo emendamento (Direttiva 2004/96/CE) sono
state emesse con 1’obiettivo di prevenire I’induzione della DAC da Ni (prevenzione primaria) e
di evitare I’elicitazione della DAC in soggetti pre-sensibilizzati (prevenzione secondaria) (12,
13). La Direttiva 94/27/CE limita il tenore totale di Ni in oggetti metallici destinati al contatto
diretto e prolungato con la pelle a non piu dello 0,05% in peso; inoltre, gli stessi oggetti a
contatto della pelle, non devono cedere Ni al di sopra di 0,5 pg/cm?/settimana nel sudore
sintetico. Tuttavia, allo stato attuale, 1’efficacia che ha avuto tale normativa sulla reale riduzione
della DAC da Ni ¢ ancora sotto questione. Infatti, se in un paio di casi ¢ stata osservata una
diminuzione dell’allergia da Ni dal 24,8% al 9,2% in Danimarca ¢ dal 36,7% al 25,8% in
Germania (24, 25), in Italia la percentuale di soggetti sensibilizzati al Ni sembra essere rimasta
invariata (circa il 50% prima e dopo ’attuazione della Direttiva) (26). Tra ’altro, questi ultimi
autori hanno dimostrato che la quantita di Ni rilasciata da oggetti di bigiotteria comprati sul
mercato italiano nel 2007 era da 10 a 450 volte superiore al limite regolamentato. Altri lavori
confermano come vari oggetti metallici destinati al contatto con la pelle e venduti in paesi
coperti dalla Direttiva Europea continuano a dare luogo a sensibilizzazioni ¢ DAC dovute al Ni.
Ad esempio, una ragazza italiana e una donna danese hanno sviluppato DAC al Ni contenuto in
fermagli per capelli; le eruzioni erano visibili sulla cute della testa e venivano provocate sia da
fermagli poco costosi che da quelli piu cari. Tali eruzioni scomparivano solo smettendo di usare
i fermagli (27, 28). Anche gli oggetti che riportano in etichetta la dicitura “esenti da Ni” sono
responsabili di quadri di DAC; per esempio, un orecchino rivestito di Rh e dichiarato essere
“esente da Ni” ¢ stato in grado di provocare eritema essudativo e prurito al lobo dell’orecchio.
Con ’'uso dell’oggetto lo strato di Rh si ¢ consumato favorendo il rilascio del Ni e il suo
assorbimento attraverso la pelle; cid a dimostrazione del fatto che la placcatura con Rh non ¢
riuscita a prevenire il rilascio del Ni (29). In piu, ¢ stato osservato che il rilascio di Ni da monete
da 1 e 2 Euro era superiore al limite regolamentato e che 1’applicazione di tali monete sulla pelle
induceva reazioni eczematose a distanza di 48 ¢ 72 ore. Le risposte erano molto piu forti rispetto
a quelle indotte dalle monete da 200 e 500 Lire contenenti solo il 2% di Ni. Le monete senza Ni,
invece, davano pochissime o nessuna risposta (30).

Inoltre, nonostante I’UE abbia vietato 1’uso del Ni e dei suoi sali nei prodotti cosmetici
tramite la Direttiva del Consiglio 76/768/CEE, esistono evidenze che nei prodotti cosmetici e
nei prodotti per la pelle tale elemento ¢ ancora presente in quantita non trascurabili (14, 15).
Sainio et al. hanno riscontrato che su 88 diversi ombretti 51 di essi contenevano Ni al di sopra
dei 5 pg/g e altri 27 tra 1 pg/g e 5 pg/g. Questi livelli erano bassi per provocare effetti
tossicologici a livello sistemico, ma erano in grado di generare il rischio di DAC in persone pre-
sensibilizzate (31). Kang et al. hanno quantificato il Ni in 7 su 15 tinture all’henné e la
concentrazione variava nell’intervallo 2,94-3,96 pg/g (32). In 11 creme per il corpo che
riportavano il marchio “testate per il Ni” e che quindi dovevano contenere Ni al di sotto dei 100
ng/g, alcune di esse contenevano Ni tra 128 ng/g e 153 ng/g (33).
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Un’altra via di sensibilizzazione al Ni ¢ rappresentata dai dispositivi ortodontici quali ponti,
corone ¢ amalgami. Il contatto continuativo con la saliva, il particolare pH della cavita orale e
’attrito delle parti metalliche sono da considerare quali cause di migrazione del metallo. In
questo contesto, 15 pazienti con manifestazioni lichenoidi orali hanno mostrato reazioni positive
al patch test e il 12,9% di tutte le reazioni positive erano dovute al Ni. La sostituzione dei
dispositivi ha migliorato la situazione favorendo la scomparsa della malattia (34). Inoltre, 121
pazienti a contatto con materiali ortodontici hanno mostrato sintomi quali la cheilite, la
dermatite periorale, la cosiddetta “sindrome della bocca che brucia” (BMS), il lichen planus
orale e i granulomi, e la causa di tali segni clinici era dovuta al Ni nel 13,2% dei casi (35). Dati
simili sono stati riportati in un recente studio americano in cui i pazienti affetti da diverse
malattie della mucosa orale riportavano reazioni positive al Ni nel 12,5% dei casi (36). Alcuni
studi hanno mostrato che, in adolescenti, se la protesi dentaria veniva applicata prima di
effettuare il piercing all’orecchio si otteneva una significativa riduzione della prevalenza
dell’allergia a Ni. Tale risultato dimostra come la somministrazione orale dell’allergene da
contatto pud indurre immunotolleranza (37, 38). Inoltre, I’adozione di leghe alternative (acciaio
inossidabile, Ni-Ti, solo Ti o Ti placcato in Au) o di materiali in ceramica o policarbonato per la
produzione di dispositivi dentali ¢ in grado di ridurre significativamente il rilascio di Ni e,
quindi, limitare gli eventuali sintomi sulla mucosa orale (39).

I prodotti per la pulizia della casa contenenti Ni favoriscono lo sviluppo di eczema delle
mani nelle donne. Dato 1’alto numero di casi di DAC nelle casalinghe, nel 1993 ¢ stato suggerito
che la quantita di Ni nei prodotti per la casa non doveva superare i 5 ug/g al fine di evitare
sensibilizzazioni; nel 2003 questo limite ¢ stato ulteriormente abbassato a 1 ug/g (40). Se nel
1987 uno studio italiano aveva registrato un valore medio di Ni pari a 9,20 pg/g in 34 detersivi
liquidi o in polvere ed una percentuale di persone sensibilizzate pari al 21% (41), altri dati
relativi agli anni successivi al limite proposto hanno mostrato come la concentrazione di Ni
risultava inferiore a 1 pug/g in un numero elevato di detergenti per la casa (42, 43).

L’uso del telefono cellulare e la pratica di suonare strumenti quali il violino e la tromba sono
da annoverare tra le nuove vie di contatto con il Ni. Alcuni pazienti hanno sviluppato eritemi e
papule nella regione emilaterale e preauricolare a causa dell’uso del telefono cellulare e hanno
reagito positivamente al patch test con solfato di Ni. La presenza di Ni sulla superficie del telefono
cellulare ¢ stata confermata dalla prova con la dimetilgliossima. La copertura del telefono cellulare
con un involucro di plastica ha permesso la risoluzione delle lesioni (44-47). Un violinista ha
riportato una reazione al Ni contenuto nella corda del suo violino; la sostituzione della corda non ¢
stata per0 la giusta soluzione dato che il tono emesso dalla nuova corda risultava
significativamente diverso dall’originale (48). Un trombettista ha mostrato cheilite sulle labbra; il
rilascio di Ni dal bocchino della tromba era favorito dalla saliva e dal sudore e la sostituzione del
bocchino originale con uno in Au ha permesso la guarigione del labbro (49). Altri casi di allergie
al Ni sono associati alla presenza di tale metallo nei bottoni dei blu jeans. In questo contesto,
Suneja et al. hanno evidenziato una quantita maggiore di Ni nei bottoni dei jeans nuovi rispetto a
quelli dei jeans usati ed hanno osservato che uno smalto chiaro applicato sul bottone poteva
impedire il rilascio di Ni anche dopo due cicli di lavaggio a secco (50).

Cobalto

Lo si trova in leghe, carta, vernici e inchiostri, prodotti tessili, tinture per capelli, materie
plastiche, colle, cuoio conciato, fotografia, cosmetici, shampoo, disinfettanti e fertilizzanti (4).
Le categorie professionali a rischio sono i pittori, gli imbianchini, i parrucchieri ed i lavoratori
dell’edilizia.
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Nel 2004, il gruppo di lavoro ESSCA ha riportato reazioni positive al Co nel 6,74% di 10000
soggetti sottoposti al patch test per cui tale metallo ¢ risultato essere il terzo allergene piu
importante tra tutti gli allergeni e tra i metalli ¢ il secondo dopo il Ni. La piu bassa prevalenza di
allergia al Co ¢ stata osservata in Danimarca (1,1%) e la piu alta in Italia (17,6%) (1). Queste
percentuali sono simili a quelli di altri paesi quali Germania, Norvegia, Turchia e USA (5-10%).
Come per il Ni, la prevalenza di sensibilizzazione al Co ¢ piu alta nelle donne rispetto agli
uomini, e cio ¢ dovuto all’uso di gioielli, bigiotteria e piercing, mentre 1’eta del soggetto sembra
non modificare sensibilmente la distribuzione delle reazioni positive al Co (22, 23, 51-53).

Un’importante applicazione del Co ¢ nella fabbricazione di leghe. I1 Co puod in parte
sostituire il Ni nelle leghe con l’intento di renderle conformi ai requisiti della Direttiva
94/27/CE; tuttavia, lo sviluppo di una lega per gioielli contenente Co non ha dato risultati
soddisfacenti considerando che il 18% di pazienti pre-sensibilizzati al Co erano positivi dopo 7-
8 giorni di esposizione (54). L’immersione di una collana in sudore sintetico ha causato il
rilascio di una concentrazione pari a 411 pug di Co, una quantita pari a 40000 volte la dose
minima di sensibilizzazione; il paziente aveva sviluppato un eczema vescicolare nella zona della
collana (55). I1 40% degli orecchini di bigiotteria campionati in Italia rilasciava Co da 0,013
pug/cm® a 0,188 pg/cm? per settimana in sudore artificiale (26).

Sono descritti casi di eczema alle mani dovuti ai sali di Co contenuti nei prodotti per 1’igiene
della casa (56). Da una recente indagine ¢ emerso che circa il 90% di 95 prodotti detergenti per
la casa conteneva livelli di Co fino a 1 pg/g e che il 10% ne contenevano fino a 5 pg/g (42).

Negli ultimi anni, in particolare tra la popolazione giovanile, la moda del piercing ha
aumentato I’incidenza di dermatite da Co. Uno studio svedese ha dimostrato che il 2% di 520
giovani di sesso maschile con piercing era positivo al patch test con il cloruro di Co mentre la
positivita in soggetti che non lo avevano era pari solo allo 0,5% (57). In Giappone, 9 tra 106
soggetti che avevano il piercing mostravano eczema e davano reazione positiva al patch test (58).

11 Co ¢ contenuto in tinture per henne, in colori per tatuaggi ed in prodotti cosmetici. Kang et
al. hanno riportato un contenuto di Co pari a 3 mg/kg in 4 diverse tinture all’henné concludendo
che tale quantita era in grado di provocare sensibilizzazione (32). In un altro caso ¢ stata
osservata un’ipersensibilita cutanea causata dalla presenza di Co in un inchiostro blu utilizzato
per un tatuaggio (59). Oltre a cio, il Co ¢ stato trovato in 88 colori per ombretti di differenti
marche e circa il 75% di tali prodotti ne conteneva in quantita maggiore di quella riportata come
allergologicamente sicura (1 pg/g). L’opinione degli autori ¢ che sebbene questi livelli non
possano causare effetti tossici a livello sistemico, esiste comunque il rischio di sviluppare
allergie nei soggetti sensibilizzati (31). In una serie di 11 creme etichettate come “testate per il
Ni”, 2 di esse mostravano un contenuto di Co intorno ai 200 ng/g (33).

Anche I’abbigliamento puo essere una via di contatto con il Co. In particolare, un infermiere
che mostrava prurito sulla coscia e sul polpaccio ¢ risultato positivo al Co contenuto nel colorante
impiegato per dare la colorazione blu ai pantaloni dell’uniforme (60). Un altro infermiere
impiegato in un reparto di terapia intensiva ha riportato dermatite pruriginosa ai piedi a causa del
Co contenuto nel colore verde delle sue scarpe di plastica (61). In entrambi i casi, i sintomi sono
scomparsi quando le persone hanno smesso di indossare quegli indumenti. In India, la prevalenza
della dermatite da calzature dovuta al Co ¢ piuttosto alta e pari al 38,1% (62).

Un’altra causa di sensibilizzazione cutanea ¢ legata alla presenza di Co nelle resine in
poliestere o in plastiche ABS (Acrilonitrile Butadiene Stirene). Il naftenato di Co utilizzato per
la produzione di plastica per il computer ha dato luogo a reazioni cutanee avverse (63), e, in
modo analogo, 1’octoato di Co contenuto in guanti di plastica ha provocato eczema alle mani
(64). L’octoato di Co viene utilizzato come acceleratore nella produzione di resine in poliestere
e puo rimanere nella plastica come contaminante. Anche in questo caso, il paziente ha mostrato
un miglioramento significativo sostituendo i guanti di plastica con quelli di cotone (64).
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Cromo

Il contatto della pelle con il Cr e i suoi composti avviene attraverso leghe, cemento, cuoio,
prodotti chimici, anticorrosivi, ceramica, legno, pitture e vernici, mordenti e coloranti, batterie e
nastri magnetici, detersivi e detergenti, ecc. (4). La tossicita associata alle due forme del Cr ¢
differente: il Cr (II1) ha una minore permeabilita cutanea di quella del Cr (VI) e, di conseguenza,
meno frequentemente provoca dermatiti allergiche (65).

La prevalenza dell’allergia a Cr nella popolazione europea ¢ del 4,5% (1). A Singapore e in
Turchia, la percentuale di prevalenza ¢ simile (5%) e le principali vie di contatto favorenti
I’azione allergizzante sono il cemento e il cuoio (23, 66). In India, I’allergia al Cr ha raggiunto il
10% e la principale causa di sensibilizzazione ¢ stata riconosciuta nel contatto diretto della pelle
con scarpe di cuoio (67). Nella maggior parte dei casi, 1’allergia al Cr ¢ piu frequente negli
uomini che nelle donne. Ad esempio, nella Repubblica Ceca la prevalenza negli uomini ¢ del
5,93% e nelle donne del 2,81%. Ad Hong Kong ¢ sensibilizzato al Cr il 7,1% della popolazione
maschile ed il 2,3% della popolazione femminile, mentre in Turchia e negli Stati Uniti gli
uomini sono sensibilizzati al Cr circa 2 volte piu delle donne (17, 19, 23, 51).

I casi di sensibilizzazione al contatto con il Cr presente nel cemento e nel cuoio sono molto
frequenti. La materia prima utilizzata per la produzione del cemento contiene Cr (VI). Nel
processo di produzione che avviene ad alta temperatura il Cr (III) viene ossidato a Cr (VI) che,
essendo idrosolubile, penetra facilmente nella pelle e crea sensibilizzazione. Piu di 20 anni fa in
Danimarca ¢ stato scoperto che 1’aggiunta di solfato di Fe al cemento riduceva il Cr (VI) a meno
di 2 ug/g (68); tale osservazione ¢ stata la base per la riduzione del rischio di DAC nei
lavoratori impiegati nell’edilizia (69, 70). Nel 2003, con la Direttiva del Consiglio 2003/53/CE,
I’UE ha adottato tale concentrazione come limite di sicurezza in materia di commercializzazione
e uso del cemento (71). Fuori dall’UE I’aggiunta di solfato di Fe nel cemento non ¢ invece una
pratica comune, dato che le percentuali di allergie nei lavoratori edili sono ancora piuttosto alte.
In Brasile, il 57% di 86 lavoratori edili € risultato positivo al Cr (72) ed in Taiwan il 12% di 153
lavoratori del cemento ¢ risultato affetto da DAC da Cr (73).

Il Cr (VI) usato nella concia della pelle ¢ responsabile di casi di dermatiti. Un’indagine
danese ha evidenziato una concentrazione di Cr (VI) nell’intervallo 4,1-16,9 mg/kg in 15 pelli
conciate e nei pazienti una reattivita cutanea dopo contatto con il cuoio. Considerando che non
vi era alcuna correlazione tra ’eczema e il Cr (VI) o il Cr (III) presenti nel cuoio, ¢ stato
ipotizzato che le reazioni cutanee fossero il risultato di un’allergia sinergica ad entrambi le
forme (74). In India sono stati registrati 155 casi di DAC ai piedi causate dalle scarpe in cuoio
associati ad una frequenza di positivita al patch test con il cromato pari al 45,8% (62). 1l
trattamento per convertire il Cr (VI) in Cr (III) tramite immersione del cuoio in una soluzione di
vitamina C al 5% sembra sia in grado di ridurre la DAC (75).

Come per il Ni, alcune attivita quotidiane come 1’uso del telefono cellulare e di strumenti
come la chitarra sono state associate a sensibilizzazione al Cr. Nel primo caso, il Cr era presente
nella ricopertura del telefono (76), e, nel secondo caso, il metallo era contenuto nelle corde della
chitarra (77).

Inoltre, nonostante I’UE abbia vietato 1’uso dei sali Cr (III) nei prodotti cosmetici (14), sono
ancora descritti casi di contatto della pelle con il Cr contenuto in tali prodotti. Per esempio, il Cr
¢ stato identificato in 88 diversi ombretti (9 di essi contenevano un livello di Cr solubile al di
sopra dei 2 pg/g) e in 11 diverse creme idratanti per il corpo (2 di esse contenevano Cr totale a
150 ng/g e 300 ng/g) (31, 33). La bigiotteria comprata sul mercato italiano rilasciava Cr nel
sudore artificiale, ed il massimo rilascio era pari a 0,253 pg/cm?/settimana (26).

Il Cr contenuto nei detersivi e detergenti pud aumentare il rischio di DAC. In Italia, una
quantita media di Cr pari a 4,12 pg/g nei detergenti ¢ in grado di sensibilizzare 1’8.4% di 65
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pazienti (41). 1 prodotti per la casa commercializzati in Isracle hanno mostrato una
concentrazione piuttosto alta di Cr totale: superiore a 5 ug/g nel 56% dei prodotti; tra 1 ¢ 5 pg/g
nel 32% dei prodotti e meno di 1 pg/g nel 12% dei casi (78).

Allergeni emergenti e/o rari

Alluminio

La DAC da Al ¢ rara. La sensibilizzazione all’Al si puo verificare durante 1’uso di
deodoranti, antiperspiranti, vaccini o estratti di polline. I deodoranti contenenti Al danno
irritazioni ascellari (79). In Svezia, un paziente che abitualmente utilizzava un deodorante
contenente cloruro di Al ha sviluppato una dermatite pruriginosa alle ascelle risultando anche
positivo al patch test con cloruro di Al (80). Un altro caso di eczema ascellare ¢ stata osservato
in una ragazza di 16 anni; applicando per quattro giorni consecutivi un deodorante contenente
cloruro di Al esaidrato si ¢ ottenuta una reazione positiva al patch test con la stessa sostanza
(81). Inoltre, 1’Al complessato con lo Zr ¢ la glicina negli antiperspiranti ¢ in grado di generare
casi di granuloma cutaneo e sensibilita cutanea (82). Sono stati riportati anche due casi di DAC
dopo I’uso topico di formulati e creme antiperspiranti contenenti acetotartrato di Al (83). Un
dentifricio contenente il 30-40% di ossido di Al ¢ stato causa di prurito allergico e la
sostituzione del dentifricio incriminato con un uno che non conteneva Al ha permesso la
risoluzione del prurito in un mese (84). Dopo vaccinazione contro 1’epatite B, alcuni pazienti
hanno riportato la presenza di noduli persistenti al sito di iniezione. La causa ¢ stata la presenza
dell’ Al nei vaccini, confermata dalla positivita alle prove allergologiche sui soggetti (85). Altri
casi di noduli persistenti con prurito dovuti all’Al si sono verificati in 19 bambini dopo la
somministrazione dei vaccini anti-tetano, pertosse ¢ polio in cui 1’idrossido di Al era stato usato
come fase adsorbente ¢ 16 bambini sono risultati positivi alle prove epicutanee con 1’Al (86).
L’Al contenuto come contaminante alla concentrazione massima dello 0,01% in monete
norvegesi ha creato un caso di orticaria. La prova pratica sul paziente ha mostrato eritema e
prurito dopo 5 minuti, un’infiltrazione vescicolare dopo 8 minuti e formazione di croste 2 giorni
piu tardi (87). Alcuni autori hanno suggerito che i pigmenti per tatuaggi contenenti Al possono
indurre reazioni granulomatose. In questo contesto, 1’87% di 30 inchiostri per tatuaggio
contenevano Al (88). Un ragazzo di 21 anni ha mostrato ipersensibilita ritardata all’Al con
formazione di granulomi al sito del tatuaggio. Quattro settimane dopo aver eseguito il tatuaggio,
tre distinte zone tumorali sono apparse nell’area viola del tatuaggio. Lesioni pruriginose
intermittenti sono rimaste per 5 mesi a partire dal primo esame clinico (89). Un altro lavoro
descrive un caso di donna che si era sottoposta a blefaropigmentazione con silicato di Al e
mostrava una ipersensibilita ritardata con reazione granulomatosa (90).

Berillio

Il Be ¢ usato come agente indurente nelle leghe. Queste leghe sono usate in molte
applicazioni grazie alle loro caratteristiche di conducibilita elettrica e termica, elevata forza e
durezza, proprietd non magnetiche, buona resistenza, stabilita dimensionale in un ampio
intervallo di temperature. L’applicazione tipica delle leghe contenenti Be ¢ nell’industria della
difesa e aerospaziale, e in ortodonzia. Il Be ¢ usato anche nel campo della diagnosi attraverso
raggi X (ai quali risulta essere trasparente) e nella realizzazione di vario equipaggiamento per
computer. La principale fonte di contatto della popolazione generale con il Be ¢ la corrosione
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delle leghe metalliche usate in ortodonzia ed il contatto tra il Be e la mucosa orale ¢ in grado di
generare reazioni allergiche da contatto (91). E stato dimostrato 1’alto potenziale di dissoluzione
del Be dalle leghe dentali. Infatti, dopo incubazione di alcuni pezzetti di leghe dentali per 120
giorni a 37 °C, la saliva conteneva concentrazioni di Be tra 0,3 ¢ 3,48 mg/L apH 6 etra 12,4 ¢
43,0 mg/L a pH 2 (92). E stato anche osservato che le particelle di dimensioni tra 0,5 e 1,0 pm
sono capaci di penetrare lo strato corneo della pelle umana e raggiungere 1’epidermide (93). In
questo contesto, sono stati riportati due casi di gengivite dovuta ad una protesi dentale e il patch
test ha dato reazioni positive al solfato di Be, un componente della lega (94). In Spagna, 3
pazienti con protesi dentali hanno mostrato sensibilizzazione al cloruro di Be mentre nessuno
dei controlli dava reazione positiva al sale (95). Un caso di eruzione papulare su braccia e
gambe ¢ stato osservato in un operaio addetto alla fusione di Be, Co, Cu, Ni e Zr per produrre
leghe contenenti Be; il trattamento per 2 settimane con corticosteroidi sistemici e steroidi topici
a media potenza ha avuto successo nel risolvere il problema (96).

Elementi del gruppo del platino

Gli elementi del gruppo del platino (EGP), Pt, Pd, Rh e Ir, sono rari nella crosta terrestre in
confronto ad altri elementi, ma le loro specifiche proprieta fisiche e chimiche hanno portato allo
sviluppo di alcune applicazioni tecniche molto sofisticate, soprattutto nel campo della catalisi. Il
contatto tra la pelle e gli EGP avviene principalmente attraverso apparecchi dentali e gioielli e
per via occupazionale. Il Pt ¢ un metallo di transizione altamente reattivo e¢ la sua potenza
sensibilizzante ¢ riferita ai suoi sali piuttosto che alla sua forma metallica. In particolare, uno
studio effettuato in vitro dimostra che la potenza dell’attivita dei sali di Pt decresce secondo il
seguente  ordine: diammonio  esacloroplatinato >  diammonio tetracloroplatinato
> esaiodoplatinato di Na e cisplatino > tetracloruro di Pt > dicloruro di Pt (97). Nonostante
questo, le reazioni positive alle prove allergologiche per il Pt sono molto rare, infatti su 446
pazienti con DAC solamente 2 donne risultavano positive al Pt (98). E stato riportato un caso di
stomatite dovuto alla concomitante azione sensibilizzante di Pt e Pd presenti in una lega per
apparecchi ortodontici (99) cosi come ¢ stato segnalato un caso di dermatite causata dal Pt
contenuto in un anello (100). Per quello che riguarda 1’esposizione occupazionale, le fonti
principali di DAC da Pt sono quelle dovute al riciclaggio e fabbricazione delle marmitte
catalitiche per autotrazione (101) o alla lavorazione di farmaci antineoplastici a base di sali di Pt
(102). Reazioni allergiche sono apparse in due donne che si sono sottoposte ad impianti di
protesi di gel di silicone al seno. In entrambi i casi, le prove allergiche hanno evidenziato
positivita ad alcuni componenti plastici e al Pt (103, 104). Il Pt viene infatti usato come
catalizzatore nel processo di produzione delle protesi di silicone e pud rimanere nel prodotto
finito a livelli di alcuni pg/g. Il metallo puo diffondere nei tessuti e produrre effetti indesiderati,
anche se si ritiene che il Pt abbia stato di ossidazione zero e quindi non tossico (105).

I1 Pd & sempre piu utilizzato nel settore industriale, nella gioielleria e nell’odontoiatria al fine
di sostituire il Ni nelle leghe per soddisfare la Direttiva Europea che limita 1’uso di quest’ultimo.
Per questo motivo, durante un periodo di 10 anni (1990-2000), la tendenza di sensibilizzazione
al Pd in una popolazione clinica ¢ aumentato fino al 9,7% nel 2000, con una percentuale piu
elevata nelle donne rispetto agli uomini. Nella maggior parte dei casi i soggetti contraggono
sensibilizzazioni multiple (92,8%), mentre il 7,2% dei soggetti sono risultati positivi al solo Pd.
Tra i pazienti sensibilizzati al Pd, il 40,5% ha denunciato dermatite della mano, il 47,4%
dermatite sul corpo, e 1’1,7% la BMS (106). Nello studio di Kanerva et al., il 7% di 700 studenti
ha avuto un patch test positivo al cloruro di Pd (107) e sono stati registrati altri due casi di
allergia con granulomi all’orecchio a causa del Pd presente nel piercing. Il primo dovuto al solo
Pd e il secondo al Pd in associazione con altri metalli (108). Inoltre, ¢ stato osservato un caso di
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dermatite dovuta al contatto della pelle con la montatura metallica degli occhiali contenenti Ti al
99,7% ricoperto da una lamina formata da Au (90%), Cu (3%) e Pd (7%) (109). Inoltre, il Pd in
protesi dentali ¢ stato causa di sintomi quali la stomatite orale, la mucosite e il lichen planus
orale (110-114). Altri studi hanno segnalato casi con presenza di gonfiore delle labbra e delle
guance, vertigini, asma e orticaria cronica e tali sintomi sono scomparsi con l’'utilizzo di
dispositivi dentali privi di Pd (115-117).

Iridio e Rh sono talvolta segnalati come sensibilizzanti in forma di sali in soggetti impiegati
nella lavorazione di metalli preziosi e gioielli (118, 119) o in pazienti esposti ad amalgami
dentali o protesi (120, 121). Nel biennio 2001-2002, 720 pazienti con eczema sono stati
sottoposti a patch test con soluzioni acquose all’1% di cloruro di Ir e Rh. Nessuno dei 720
soggetti testati ha mostrato reazioni positive all’lr, ma 2 sono stati trovati positivi al Rh come
pure ad altri metalli. Questi risultati suggeriscono che Ir ¢ Rh sono allergologicamente sicuri,
anche in pazienti sensibilizzati ai metalli (122).

Mercurio

Il Hg inorganico viene usato negli amalgami dentali, pomate, unguenti, creme sbiancanti, e
in certi vaccini e conservanti.

La principale via di contatto con il Hg inorganico ¢ rappresentata dagli amalgami (123). Gli
amalgami danno eruzioni cutanee del cavo orale, mal di testa, pruriti ¢ gonfiore delle labbra o
lesioni eczematose della mucosa orale. Diversi studi sembrano indicare una possibile reazione
tra otturazioni dentali contenenti Hg e lichen planus orale (124), granuloma orofacciale (125) e
BMS (126) in soggetti sensibilizzati al Hg. La parziale o completa sostituzione degli amalgami
contenenti il metallo con altri in resina o porcellana ¢ risultata indispensabile per la cura della
malattia in pazienti sensibilizzati al Hg (127).

Il tiomersal, un composto organomercuriale, ¢ contenuto in farmaci topici (forme
farmaceutiche nasali e preparati oftalmici), in cosmetici ed in vaccini. Sebbene sia stato
riconosciuto come il quinto allergene piu comune nei pazienti con patch test positivo, ¢ risultato
essere “‘possibilmente rilevante” nel 7,8% di 2252 pazienti esaminati e “probabilmente
rilevante” in un singolo paziente (128).

L’uso di prodotti per lo sbiancamento della pelle ¢ molto popolare nei paesi in via di
sviluppo e a tale pratica vengono associate allergie al Hg. In Taiwan sono stati descritti casi di
dermatiti facciali ed eczemi e i sintomi sono stati ricondotti al Ni e al mercurio ammoniacale
(MA) contenuti in creme sbiancanti (129). Inoltre, ¢ stata evidenziata un’associazione tra 1’uso
di creme sbiancanti contenenti concentrazioni di Hg tra 660 pug/g e 57000 pg/g € un incremento
dei livelli urinari ed ematici di Hg; cio a dimostrazione del fatto che il Hg puo essere facilmente
assorbito per via cutanea (130). In maniera simile, in Indonesia, una donna che usava
abitualmente una crema sbiancante contenente un’elevata quantita di Hg ha mostrato livelli
nelle urine e nel sangue molto piu elevati del normale. I segni clinici erano quelli della
nefropatia membranosa e miglioravano solo dopo aver smesso di far uso della crema (131). In
un altro caso, una donna di 25 anni, positiva sia al patch test con il cloruro di Hg che a quello
con il MA, ha riportato intorno agli occhi e alla bocca una dermatite eritematosa con prurito e
bolle dopo applicazione di una crema contenente una concentrazione di Hg pari al 7,2% in peso
(132).

Anche tatuaggi, piercing e oggetti in PVC sono potenzialmente in grado di dare
sensibilizzazioni ed allergie da Hg. I sali del Hg compongono i colori per tatuaggi e possono
essere responsabili di reazioni allergiche; i pigmenti rossi, per esempio, includono il solfuro di
Hg (rosso vermiglio e rosso cinabro) e danno reazioni di ipersensibilita ritardata (133). L’azione
sinergica di Hg, Co e Cr ha causato diversi tipi di reazioni cutanee in aree tatuate (134). Studi
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clinici hanno dimostrato che il numero di reazioni positive al Hg risulta raddoppiato in pazienti
che avevano il piercing alle orecchie rispetto a quelli senza (135). 11 Hg contenuto in stivali in
PVC ha consentito lo sviluppo di una grave DAC con esantema nelle gambe e parti laterali del
tronco in un bambino di 5 anni affetto da intolleranza al mercurocromo. 1 patch test hanno
rivelato la positivita al Hg sia organico che inorganico (136). Una donna di 24 anni con una
storia di sensibilizzazione da contatto al mercurocromo, ha sviluppato una dermatite eritematosa
vescicolare sull’area di contatto con la sua fede nuziale. L’analisi dell’anello rivelava la
presenza del metallo sulla superficie (137).

Oro

Nel biennio 1998-2000, I’Au ¢ stato classificato come la sesta piu frequente causa di reazioni
positive al patch test effettuato con tiosolfato di sodio e oro (TSO) (138). In Svezia, 1’8,6% di
832 pazienti con sospetta allergia da contatto ha dato una risposta positiva al TSO. Altri pazienti
con allergia al TSO mostravano reazioni positive al dicianoaurato di K e negative al tiomalato di
sodio e oro (TMSO) e all’Au metallico (139). Nel Regno Unito, i risultati del patch test hanno
evidenziato reazioni positive al TSO nel 4,6% di casi su 278 pazienti. Tutti i pazienti erano
donne, con un’eta media di 37 anni e i siti colpiti piu frequentemente dall’eczema erano la testa
e il collo (140). In Giappone, 1’8,4% di 653 pazienti esaminati dal 1990 al 2001 hanno mostrato
reazione positiva al cloruro di Au e, anche in questo caso, le donne (10,2%) erano in numero
maggiore degli uomini (0,8%) (141).

Le leghe dentali a base di Au usate per ponti, corone, ecc. rappresentano un importante
fattore di rischio per la DAC. Diversi autori hanno riscontrato che la positivita al patch test ¢
significativamente correlata con la presenza di impianti dentali contenenti Au (142, 143). Uno
studio di Yiannias ef al. su 46 pazienti con lesioni lichenoidi orali ha mostrato che in 2 pazienti
sensibilizzati all’Au i segni clinici miglioravano dopo la rimozione della protesi dentale (144).
Un’ipersensibilita all’Au ¢ stata riportata da persone coinvolti nella fabbricazione di materiali a
base di Au per la prostetica dentistica in Giappone, e 3 persone su 12 davano reazioni positive al
TSO (145).

Inoltre, impiantare uno stent placcato in Au sembra rappresenti un rischio di
sensibilizzazione all’Au; il 45,5% dei pazienti con stent coronarico mostrava allergia da
contatto, mentre nel gruppo di controllo solo il 20,5% dei soggetti mostrava reazione e la
differenza tra i due gruppi era statisticamente significativa (146).

L’uso di Au nelle leghe utilizzate in gioielleria e piercing genera casi di sensibilizzazione. Lo
scioglimento dell’ Au metallico ¢ notoriamente difficile ma il processo ¢ facilitato dall’ambiente
circostante (per esempio la presenza di amminoacidi) (147). Infatti il numero di reazioni
positive al cloruro di Au era maggiore nel gruppo di soggetti che portavano orecchini rispetto al
gruppo di controllo (58). L’allergia all’Au si presenta spesso come dermatite al sito di contatto
del gioiello con la pelle, in genere sulle orecchie e sulle dita delle mani, ma anche come
dermatite sulle palpebre (148). Nel 1988, Fowler ha segnalato 2 casi (entrambi donne) di
dermatite sulla palpebra e patch test positivo all’Au; le eruzioni cutanee si sono risolte non
indossando piu i gioielli ed il meccanismo ipotizzato era un trasferimento dell’allergene dalle
mani alle palpebre (149). In Portogallo, 1’allergia da contatto a TSO e dicianoaurato di K ¢ stata
trovata in 23 donne che portavano orecchini in Au (150). Ehrlich e Belsito hanno riscontrato che
7 dei 15 pazienti allergici all’Au guarivano per il solo fatto di non indossare piu gioielli in Au
(151). In Spagna ¢ stata descritta una donna con DAC al dito della mano provocata dall’Au
contenuto nella sua fede di nozze (152).

La presenza di Au in forma metallica ¢ stata evidenziata in biopsie di pelle umana prelevate
da zone che venivano a contatto prolungato con il metallo presente in gioielli confermando
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I’assorbimento del metallo anche attraverso lo strato corneo della pelle (147). In alcuni casi,
I’ipersensibilita all’Au ¢ stata associata alla formazione di noduli cutanei nelle vicinanze del
buco all’orecchino. I noduli sono stati descritti come linfocitomi di tipo benigno che, nel caso di
non risoluzione spontanea, avrebbero potuto richiedere una rimozione chirurgica (153, 154).

Rame

Il Cu ¢ utilizzato in monete, gioielli, ornamenti personali (fermagli, spille, cinture, collane,
bottoni, ecc), protesi dentali (ponti, cementi, ecc.) e dispositivi intrauterini (DI). I sali di Cu
vengono utilizzati in agricoltura come fungicidi (4). I Cu ha un basso potere di
sensibilizzazione per cui raramente causa DAC e la maggior parte dei casi di DAC riportati in
letteratura sono connessi con I’uso di protesi dentali e di DI.

Wohrl et al. hanno suggerito che gli amalgami dentali hanno dato sensibilizzazione al Cu in
una percentuale piuttosto elevata (15,2%) di bambini (155). Allo stesso modo, una donna ha
sviluppato dermatite della mucosa orale a causa della esposizione al Cu presente nelle
otturazioni dentali (156). Hougeir et al. hanno osservato una relazione tra DAC del cavo orale
(mucosite) e patogenesi di carcinoma a cellule squamose (157). Inoltre, una donna ha mostrato
lesioni da lichen planus orale a causa del Cu contenuto nella sua protesi dentale; la rimozione
della stessa ha permesso il miglioramento dei sintomi (158).

Una donna che indossava un DI ha riportato eruzione cutanea qualche giorno prima del ciclo
mestruale, la sintomatologia ¢ migliorata con ’inizio del ciclo (159). In un altro caso, una
paziente ha mostrato una diffusa orticaria, un’angioedema delle palpebre e delle grandi e piccole
labbra (160). In entrambi i casi, le pazienti hanno mostrato sensibilizzazione al solfato di Cu ¢ la
rimozione del DI ha portato alla scomparsa dei segni clinici.

Inoltre, esistono casi di sensibilizzazione incrociata a Cu e Ni; in 30 pazienti presensibilizzati
al Ni, la simultanea applicazione di solfato di Cu e solfato di Ni aumenta significativamente la
risposta al patch test rispetto all’applicazione del solfato di Ni da solo, e cio ha lasciato supporre
che il Cu potesse rafforzare la risposta allergologica al Ni (161). La stessa evidenza di reattivita
incrociata tra Cu e Ni ¢ stata riportata in un altro lavoro dove viene anche suggerito che la
ricopertura degli oggetti contenenti Ni con uno strato di Cu potrebbe non rappresentare una
valida strada al fine di proteggere le persone allergiche al Ni (155).

Pochi altri casi di DAC dovuta al Cu sono presenti in letteratura. Un impiegato di una sala
del bingo ha sviluppato reazione cutanea in seguito al contatto con le monete da 2 euro
contenenti Cu ¢ una donna ha sviluppato dermatite per la presenza di Cu in un microfono
utilizzato in un ambulatorio (162, 163). Reazioni eritematose sulla faccia, collo, petto e braccia
sono state riscontrate in donne esposte professionalmente a fertilizzanti e fungicidi contenenti
solfato di Cu (164).

Titanio

Il Ti e le sue leghe sono usati in dispositivi medici per osteosintesi, artroprotesi, pacemaker,
ortodonzia o in oggetti quali la bigiotteria e piercing. Il Ti viene usato nel nitinolo, lega
costituita dal 50% di Ni e il 50% di Ti, e in altre leghe quali quelle formate da Ti-Al-V e da Ti-
Co. Anche il Ti puro viene usato spesso in protesi ed impianti e in oggetti di bigiotteria.
L’esistenza di DAC legate al Ti ¢ ancora in discussione a causa della carenza di dati certi sul
suo potenziale allergologico e dalla poca riproducibilita dei saggi cutanei. Tuttavia, esistono
alcuni casi di sensibilita al Ti. Per esempio, un paziente con pacemaker cardiaco mostrava
arrossamento, gonfiore e prurito della cute sovrastante la zona dell’impianto diverse settimane
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dopo I’inserimento. La positivita alle prove cutanee aveva indicato una sensibilizzazione al Ti
contenuto nel pacemaker (165). Yamauchi er a/. hanno utilizzato un approccio diverso per
valutare la dermatite indotta dal Ti presente nei pacemaker. Essi hanno messo a contatto il
pacemaker con il siero di alcuni pazienti cosi da permettere il rilascio del Ti. Il siero contenente
il Ti ¢ stato poi utilizzato in prove intracutanee che hanno portato a reazioni positive fin dal
secondo giorno e, insieme ad esse, a stimolazioni linfocitarie in vitro (166).

Per quanto riguarda le protesi ortopediche, Lalor ef al. hanno descritto sensibilita al Ti in
pazienti in cui la sostituzione totale dell’anca con una in Ti portava ad infiammazione
linfoistiocitica nel tessuto periimplantare. I pazienti hanno mostrato positivita alla prova cutanea
di un unguento a base di paraffina e silicone contenente il 20% di biossido di Ti, il 5% di
perossido di Ti, il 3% di salicilato di Ti e lo 0,1% di tannato di Ti, ma non hanno reagito agli
stessi sali di Ti somministrati singolarmente. Inoltre, 1’analisi a raggi X dei tessuti provenienti
da tutti i soggetti ha dimostrato che le particelle presenti nei macrofagi e nella zona circostante
erano di Ti (167). In un altro caso si € sviluppato un eczema cutaneo nella zona di inserzione di
una protesi in Ti applicata per favorire I’osteosintesi in un caso di frattura ossea; la presenza
dell’eczema rendeva difficoltosa la guarigione. La prova allergologica ¢ risultata negativa al Ti,
ma il saggio della trasformazione dei linfociti (LTT) ha mostrato una maggiore proliferazione
dei linfociti del paziente in presenza di Ti. La successiva rimozione dell’impianto in Ti ha
permesso la guarigione della frattura e la scomparsa dell’eccessiva proliferazione in vitro.
Inoltre, ¢ stato riportato un caso di iperplasia gengivale adiacente all’impianto intraorale in Ti.
In seguito alla sostituzione dell’impianto in Ti con uno in Au, la condizione della gengiva ¢
tornata alla normalita (168).

Due donne che indossavano orecchini in oro hanno sviluppato linfocitoma; Au e Ti sono
stati rilevati tramite microanalisi con microscopio elettronico a scansione a raggi X (SEM-EDX)
(169). In un vomo di 68 anni sono stati diagnosticati noduli alle orecchie al sito del piercing
effettuato 10 anni prima. L’esame microscopico dell’epitelio ha rivelato granulomi con
macrofagi e linfociti. L’analisi SEM-EDX ha anche rivelato la presenza di particelle di Ti, Al e
V all’interno dei macrofagi (170).

Infine, esiste qualche caso di DAC dovuta all’uso topico di prodotti contenenti Ti. Un
paziente ha presentato una reazione avversa al lattato di Ti contenuto in un deodorante (171). Il
Ti ¢ anche presente sotto forma di nanoparticelle di biossido di Ti come agente schiarente in
vernici e pigmenti per tatuaggi. Un inchiostro blu disponibile in commercio conteneva una
concentrazione piuttosto elevata di Ti pari al 36,82% in peso ed in uno studio su tatuaggi
venduti in USA il biossido di Ti ¢ stato quantificato in quasi tutti gli inchiostri blu (88, 172).

Conclusioni

Milioni di persone in tutto il mondo sono affette da DAC. Le reazioni immunologiche
possono essere cosi diverse ed essere anche tanto gravi da peggiorare la qualita di vita del
paziente e creare problemi sul lavoro. I metalli sono considerati un importante fattore di rischio
per lo sviluppo della DAC; Ni, Co e Cr sono gli allergeni con la piu alta prevalenza, mentre Al,
Au, Be, Cu, EGP, Hg e Ti sono da considerare meno frequenti seppur mostrino un’attivita
sensibilizzante non da sottovalutare. Gli oggetti che contengono i metalli sono gioielli, piercing,
fermagli, fibbie, spille, bottoni, monete, protesi dentarie/ortopediche, inchiostri e colori per
tatuaggi, prodotti per 1’igiene della casa, tinture per i capelli, cuoio, tessuti, ecc. Nella nostra
vita quotidiana, veniamo a contatto con tali oggetti e prodotti, € quindi, siamo continuamente
esposti ad un rischio di sensibilizzazione da metallo. Nelle persone gia sensibilizzate ogni
contatto con il metallo deve essere evitato per prevenire lo sviluppo di DAC; se cido non ¢
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possibile alcune misure efficaci sono I'uso di guanti di cotone o creme protettive. Inoltre, il
consumatore necessita di adeguate avvertenze attraverso 1’etichettatura dei prodotti, cosi come
la produzione industriale di leghe piu sicure (in termini di composizione e/o rivestimenti) puo
essere una possibile strada per fare prevenzione. Anche se alcuni regolamenti europei sono stati
emanati per limitare ’esposizione del consumatore al metallo, un elevato numero di persone
ancora soffre di DAC indotta da metallo. Per questo motivo, continue attivita di ricerca
dovrebbero essere fatte per identificare le fonti di esposizione a metalli sensibilizzanti, per
caratterizzare la forza allergologica del metallo e per sviluppare nuovi metodi diagnostici in
vitro ¢ in vivo. La ricerca in questo campo puo dare sostegno alla creazione di una base comune
di conoscenze su questo importante problema sanitario al fine ultimo di adottare programmi
efficaci di prevenzione e trattamento.
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Introduzione

La dermatite allergica da contatto (DAC) ¢ legata alla presenza di Ni e altri metalli come Co,
Cr, Cu, Ag, Au, Pd e Rh nelle leghe utilizzate per la produzione di vari tipi di oggetti che
quotidianamente entrano in contatto con la nostra pelle. 11 potere corrosivo del sudore provoca
la migrazione del metallo dall’oggetto consentendone la sua penetrazione attraverso la pelle e
favorendo il rischio di sensibilizzazione al metallo stesso. Gli oggetti metallici responsabili di
sensibilizzazione sono gioielli, bigiotteria e piercing (orecchini, collane, bracciali, spille,
orologi, ecc.) o accessori quali bottoni, fermagli, cerniere lampo, spille e fibbie (1-4).

I metalli preziosi quali Ag, Au, Pt, Pd e Rh sono frequentemente utilizzati nelle leghe per
gioielleria e nella placcatura degli oggetti e nonostante essi siano stabili nella forma metallica, i
loro sali sono in grado di essere irritanti o allergenici a contatto con la pelle (5-7).

Statisticamente il Ni contenuto negli oggetti metallici € responsabile della maggior parte dei
casi di sensibilizzazione, ma esistono anche eventi di irritazione dovuti ad oggetti contenenti
Ag, Au, Co, Cu, Pd, Rh, ecc. La biodisponibilita dell’allergene & essenziale per indurre
I’allergia da contatto. In piu di un lavoro ¢ stato sperimentato come i metalli siano facilmente
ionizzati quando esposti al sudore creando le condizioni necessarie per generare
sensibilizzazione. Inoltre, la presenza di un metallo prezioso in una lega aumenta la
ionizzazione di un metallo non prezioso. Per esempio, quando alcuni oggetti di bigiotteria
contenenti Au sono immersi in sudore sintetico essi sono capaci di rilasciare Cu e Zn ed in
qualche caso Ag, Cd e Ni (8). Una collana contenente Co ¢ in grado di rilasciare in una
soluzione simulante il sudore (SSS) una quantita del metallo pari a 40000 volte la dose minima
di sensibilizzazione (9). La donna che portava tale collana mostrava un eczema vescicolare nella
zona del petto in contatto con 1’oggetto. Un altro studio ha osservato il rilascio di Cu, Ni e Zn
dalle monete da 1 e 2 Euro mostrando come la moneta corrente possa essere una fonte di
esposizione a metalli allergenici (10). Un impiegato di una sala bingo a causa del Cu contenuto
nelle monete da 2 Euro ha sviluppato DAC sulle punte delle dita e sulle palpebre ed ¢ risultato
positivo al patch test con solfato di Cu (11). In maniera del tutto simile, un gioielliere ha
sviluppato DAC indotta dall’Ag dopo manipolazione continua e quindi esposizione prolungata
al metallo stesso (12).

Altri studi clinici hanno mostrato sviluppo di granulomi ai lobi dell’orecchio indotti da Pd
presente in orecchini e noduli intracutanei dovuti ad orecchini contenenti Au (13, 14). Per fare
qualche altro esempio, ¢ stato registrata 1’esistenza di casi di ipersensibilita dovuta alla sinergia
tra Au contenuto in orecchini e Hg (15, 16), e casi di reattivita cutanea allo Sn in persone che
avevano dato risposta negativa al Ni (17).

In quest’ottica, per ridurre la diffusione della DAC indotta da Ni, la presenza e il rilascio di
questo metallo da oggetti che entrano in contatto diretto e continuativo con la pelle ¢ stata
regolamentata dalla Direttiva del Consiglio 94/27/CE. Tale documento riporta un limite dello
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0,05% (ossia, 500 ng/g) per il contenuto totale di Ni nelle leghe e un tasso massimo di rilascio
di Ni pari a 0,5 pg/cm?/settimana nella SSS. Successivamente, per aumentare la protezione del
consumatore, la Direttiva della Commissione 2004/96/CE ha limitato ancora di piu il tasso di
rilascio del Ni portandolo a 0,2 pg/cm*/settimana (18, 19). Per quello che riguarda gli altri
metalli in grado di indurre effetti sensibilizzanti, non ¢’¢ ancora nessuna legislazione che ne
limita il contenuto e/o il rilascio negli oggetti metallici destinati al contatto con la pelle.

Tuttavia, dopo piu di dieci anni dall’emanazione della Direttiva rimane ancora da verificare
la reale efficacia di tale normativa nella riduzione della DAC da Ni. In Danimarca ¢ stata
osservata una diminuzione dell’allergia da Ni dal 24,8% al 9,2% e in Germania dal 36,7% al
25,8% (20, 21). Nonostante cio, altri lavori confermano come vari oggetti metallici destinati al
contatto con la pelle e venduti in paesi coperti dalla Direttiva Europea continuano a dare luogo a
sensibilizzazioni ¢ DAC dovute al Ni (22, 23). Anche gli oggetti che riportano in etichetta la
dicitura “esenti da Ni” sono responsabili di fenomeni di sensibilizzazione; per esempio, un
orecchino (dichiarato essere “esente da Ni”) placcato in Rh ha provocato eritema essudativo e
prurito al lobo dell’orecchio; con 1’'uso quotidiano dell’oggetto lo strato di Rh si ¢ consumato
favorendo il rilascio del Ni e il suo assorbimento attraverso la pelle (24).

Il presente studio ¢ volto alla caratterizzazione delle leghe utilizzate per la produzione di
orecchini e al confronto dei dati relativi alla composizione totale metallica e al rilascio in sudore
sintetico con i requisiti delle Direttive in vigore. Gli obiettivi dello studio sono stati i seguenti: 1)
caratterizzazione delle leghe tramite microscopio elettronico a scansione (SEM) equipaggiato
con uno spettrometro a dispersione di energia a raggi X (EDX); 2) quantificazione della
concentrazione di Ni e del suo rilascio nella SSS tramite spettrometria di massa ad alta
risoluzione con plasma accoppiato induttivamente (SF-ICP-MS), 3) quantificazione della
concentrazione totale e del rilascio di Al, Ag, Au, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Ir, Mn, Ni, Pb, Pd, Pt, Rh,
Sn, V e Zn tramite SF-ICP-MS.

Materiali e metodi

Campioni e reagenti

La Tabella 1 riporta le foto dei dieci componenti per orecchini selezionati per questo studio.
Gli articoli, acquistati in negozi di Roma, sono stati scelti al fine di rappresentare i modelli piu
venduti (ami semplici, monachelle, clip e perni con pallina). Tutti i componenti sono stati
venduti come “esenti da Ni”. L’HNO; e ’HCI sono stati usati per distruggere gli oggetti al fine
di quantificare il contenuto totale del metallo in ciascuno di essi. Per le prove di rilascio nella
SSS sono stati usati il NaCl, 1’acido lattico e ’'urea e I’NHj3. Per la diluizione dei campioni e dei
calibranti ¢ stata utilizzata acqua deionizzata ad alta purezza. I calibranti sono stati preparati
diluendo opportunamente le soluzioni monoelementari standard alla concentrazione di 1
mg/mL.

Strumentazione e prestazioni del metodo

L’analisi tal quale dei campioni ¢ stata effettuata tramite SEM-EDX. Sono stati utilizzati
ingrandimenti da 40 a 2000xx con un fascio di energia di 15 keV. Lo spettro EDX (0-15 keV) ¢
stato acquisito per rilevare la presenza nei campioni dei metalli prescelti. L’intensita delle linee
caratteristiche dei raggi X sono state convertite nella corrispondente concentrazione atomica
utilizzando il metodo di correzione ZAF per ciascun elemento.
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Tabella 1. Caratteristiche dei componenti per orecchini di bigiotteria

Oggetto (n.) Modello Placcatura
1 5\ amo semplice Au
2 Gh amo semplice Ag
3 «—b amo semplice nessuna
4 monachella Au

5 monachella Ag
6 clip Au
7 clip Ag
8 perno con pallina Ag
9 perno con pallina Au
10 perno con pallina Ag

Per la digestione totale dei campioni ¢ stato impiegato un forno a microonde con
contenitori in Teflon. Un bagno termostatato ¢ stato usato per gli esperimenti relativi al
rilascio nella SSS.

L’analisi delle soluzioni digerite contenenti il metallo ¢ stato effettuata tramite SF-ICP-MS
dotato di nebulizzatore di vetro tipo Meinhard, camera di Scott raffreddata, torcia schermata con
un foglio di platino (il guard electrode) e coni di platino all’interfaccia. L’analisi ¢ stata eseguita
impostando la potenza della radiofrequenza a 1,2 kW, il flusso di gas (argon) al plasma pari a
14,0 L/min, quello del gas ausiliario a 1,0 L/min e quello del gas al nebulizzatore a 0,90 L/min.
Sono state usate le seguenti masse analitiche (m/z): '“Ag; *’Al; "’Au; '''Cd; ¥Co; **Cr; “Cu;
56Fe; 193Ir; 55Mn; 60Ni; 208Pb; 1°5Pd; 195Pt; 103Rh; 120Sn; Sy e %Zn. Le scansioni sono state
effettuate utilizzando due impostazioni di risoluzione di massa: la bassa risoluzione (BR, 300
m/Am) per gli elementi non interferiti (Ag, Au, Cd, Ir, Pb, Pt ¢ Sn) e la media risoluzione (MR,
4000 m/Am) per gli elementi interferiti (Al, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Ni, Pd, Rh, V e Zn) da specie
poliatomiche. Tali specie sono prodotte da una combinazione di isotopi provenienti dal plasma,
dalla matrice e dai reagenti, e tra le piu importanti vanno menzionate le seguenti: CN, ArN,
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ArNH che coprono i segnali di Al, Cr, Mn e V; ClO e CIOH che si sovrappongono ai segnali di
Cr, Mn e V; ZnCl e ArCu che interferiscono con le masse di Pd e Rh; CIN che cade sulle masse
di V e Cr. Inoltre, I’elevato contenuto di Ca, K, Na e Mg nella SSS utilizzata per il rilascio puo,
durante I’analisi, produrre ossidi, cloruri e argidi che interferiscono con la quantificazione di Co,
Cu, Fe, Mn, Ni e Zn. Lavorando ad una risoluzione maggiore (4000 m/Am anziché 300 m/Am)
¢ stato possibile separare il picco dell’analita dai picchi degli interferenti sopracitati ottenendo
un segnale specifico per ’analita di interesse.

Al fine di mantenere sotto controllo 1’effetto matrice, la retta di calibrazione ¢ stata costruita
in matrice su 5 livelli differenti di concentrazione. Per controllare eventuali derive strumentali,
un campione di controllo ¢ stato misurato piu volte durante la sequenza analitica dando
variazioni medie intorno al 7%. Il limite di quantificazione del metodo ¢ stato calcolato col
criterio del 106 ottenendo valori pari o al di sotto di 5 ng/g per Ag, Au, Cd, Co, Ir, Pb, Pd, Pt,
Rh, Sn e V e di circa 10 ng/g per Al, Cr, Mn e Ni. I limiti per Cu, Fe e Zn sono piu alti (circa 25
ng/g), ma comunque molto al di sotto delle concentrazioni di questi metalli negli oggetti in
studio.

Trattamento dei campioni

Per I’analisi SEM-EDX gli oggetti sono stati analizzati senza essere distrutti. Al fine di una
migliore e piu precisa caratterizzazione di ogni campione, 1’analisi ¢ stata effettuata sia sulla sua
superficie tal quale che dopo raschiamento della superficie per valutare la composizione
metallica degli strati piu interni.

Per I’analisi SF-ICP-MS i campioni sono stati pesati nei contenitori di Teflon e, dopo
aggiunta di una miscela di HNO; e HCI (6+3 v/v), sono stati sottoposti a microonde usando il
seguente ciclo di potenza: 10 min a 250W, 5 min a 400W, 5 min a 500W ¢ 5 min a 600W. Dopo
il raffreddamento, i campioni sono stati quantitativamente trasferiti in provette di plastica e
diluiti fino ad un volume finale di 15 mL con acqua.

Gli oggetti sono stati sottoposti a prove per verificare il rilascio dei metalli nella SSS. Tale
soluzione era composta da una soluzione acquosa di urea allo 0,1%, di NaCl allo 0,5% e di
acido lattico allo 0,1%. Una soluzione di NHj all’1% ¢ stata utilizzata per regolare il pH della
soluzione al valore di 6,5. Ogni orecchino ¢ stato lasciato a bagno nella SSS nel rapporto 1:1
(ciog, 1 mL di soluzione per 1 cm” di superficie dell’oggetto) a 30 °C per 1 settimana. I dettagli
del metodo sono riportati nella norma UNI EN 1811 (25). Le soluzioni cosi ottenute sono state
analizzate tramite SF-ICP-MS.

Risultati e discussione

Caratterizzazione degli oggetti tramite I’analisi SEM-EDX

Gli ami semplici (n. 1 e 3) e le monachelle (n. 4 e 5) risultano avere la stessa composizione
metallica di base, vale a dire sono leghe binarie di Cu e Zn. La superficie del campione n. 1 ¢
uniformemente rivestita da un sottile strato di Au contenente una piccola percentuale di Pd
(Figura 1); L’amo n. 2 ¢ costituito da Fe ricoperto da uno strato di Ni. La placcatura ¢ data da
uno strato sottile di Ag (Figura 2a e 2b).
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Zn

Au

Pd

Figura 1. Spettro EDX dell’amo semplice n. 1. Parte interna in Cu/Zn e rivestimento in Au

Fe

Fe

P Rl

Figura 2a. Spettro EDX dell’amo semplice n. 2. Parte interna di solo Fe

Ni

Ni Ag

Figura 2b. Spettro EDX dell’amo semplice n. 2. Strato intermedio di Ni placcato in Ag

Fe
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L’amo n. 3 € costituito sia all’interno che all’esterno da Cu e Zn, non si nota alcuna
placcatura. Le monachelle n. 4 ¢ n. 5 presentano un rivestimento di Sn al di sopra del nucleo in
Cu-Zn; piu esternamente € presente una placcatura in Au nel campione n. 4 e una placcatura in
Ag nel campione n. 5.

Le clip n. 6 e n. 7 mostrano una struttura metallica di base diversa a seconda delle diverse
parti dell’oggetto (sfera e fermo per la chiusura), ma il Ni ¢ sempre presente come strato
intermedio. Nel campione n. 6, la sfera ¢ costituita internamente da Fe ed esternamente &
placcata in Au, mentre lo strato intermedio ¢ costituito da Ni (Figura 3). Il fermo ¢ di Cu e Zn,
ricoperto da Ni e piu esternamente da Au.

Au

Lﬁ-

Figura 3. Spettro EDX della clip n. 6. Strato intermedio di Ni placcato in Au

Nel campione n. 7, la sfera ¢ costituita da Fe, ricoperta da uno strato di Ni a sua volta
rivestito da un sottile strato di Ag, mentre il fermo ¢ una lega di Cu e Zn ricoperti di Ni ed
esternamente da Ag.

I perni con pallina n. 8-10 mostrano una differente composizione metallica a seconda della
zona in esame (pallina, perno e fermo). Nel campione n. 8, il perno ¢ una lega di Fe-Cr-Ni, la
pallina e il fermo sono leghe Cu-Zn ricoperte da uno strato di Ag (Figura 4).

Fe

Cr

Fe Ni

N7 NPR—

Figura 4. Spettro EDX del perno con pallina n. 8. Composizione in acciaio
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Nel campione n. 9 il perno ¢ costituito da Fe, Cr e Ni, mentre la pallina e il fermo sono di Cu
e Zn nello parte interna e sono rivestiti di Au in superficie. Nel campione n. 10 il perno ha un
nucleo di Fe-Cr-Ni ricoperto di Zn, mentre la placcatura esterna ¢ in Ag; il fermo e la pallina
sono di Cu e Zn placcati in Ag.

I dati mostrano che i componenti per orecchini hanno una struttura metallica diversa a
seconda della parte analizzata. Il nucleo ¢ di ottone binario (Cu-Zn) o di solo Fe o di acciaio
(Fe-Cr-Ni); i rivestimenti sono costituiti da strati sottili di metallo prezioso (Ag o Au). In alcuni
casi, il metallo prezioso non ¢ stato depositato direttamente sul nucleo, ma ¢ stato applicato
sopra uno strato intermedio di Ni. Poiché il rivestimento di Ag o di Au ¢ molto sottile, puo
essere verosimile pensare che, durante I’uso quotidiano dell’oggetto, le placcature possano
consumarsi facilmente favorendo il contatto tra la pelle e lo strato sottostante di Ni.

Concentrazione di nichel totale e quantita rilasciata nel sudore artificiale

La Tabella 2 mostra la quantita di Ni contenuta in ciascun campione e quella rilasciata nel
sudore artificiale.

L’analisi del totale evidenzia la presenza di Ni in tutti gli oggetti e in cinque di essi (n. 2,
0,61%; n. 6, 0,21%; n. 7, 0,27%; n. 8, 0,48%; e n. 10, 0,069%) la quantita di Ni supera il limite
imposto dalla Direttiva (<0,05%). Questi dati ricalcano pienamente quanto ottenuto con I’analisi
araggi X.

Tabella 2. Contenuto totale di Ni e suo rilascio da orecchini di bigiotteria

Oggetto (n.) Totale® (ug/g) Rilascio® (ug/cm?/settimana)
1 172+ 16 0,154 £ 0,011
2 6066 + 355 4,62 +0,25

3 53,921 0,194 + 0,015
4 424 +12 0,021 £ 0,001
5 47115 0,088 + 0,005
6 2153 + 184 225+ 14

7 2763 + 200 10,9+ 0,3

8 4791 + 153 0,030 + 0,002
9 396 + 24 0,058 + 0,003
10 686 + 44 0,032 + 0,002

#<0,05% (ovvero <500 pg/g), come riportato nella Direttiva 94/27/CE
P <0,5 pug/cm?/settimana, come riportato nella Direttiva 94/27/CE

L’analisi delle soluzioni di rilascio indica che tutti i campioni cedono quantita misurabili di
Ni. In particolare, solo in tre casi il Ni ¢ inferiore a 0,05 pg/cm*/settimana rispettando il limite
fissato dalla Direttiva. Gli altri sette oggetti superano tale limite: i n. 1, 3, 5 e 9 rilasciano tra
0,06 ¢ 0,19 pg Ni/cm?/settimana, il n. 2 rilascia 4,62 pg Ni/cm?*/settimana, il n. 7 cede 10,9 pg
Ni/cm?/settimana e il n. 6 rilascia pit di 200 ug Ni/cm*/settimana.

Le clip n. 6 e n. 7, uguali nella forma, sono il tipo di orecchino che rilascia la piu alta
quantita di Ni. La clip placcata in Au cede piu Ni di quella in Ag. In questo contesto, Kanerva et
al. hanno osservato un rilascio di Ni da orecchini rivestiti in Au (ovvero, 142-165
pg/cm?/settimana) maggiore di quello da orecchini ricoperti in Ag (ovvero, 0,8-0,9
png/cm*/settimana) (3).

La Figura 5 mostra il confronto tra i risultati del Ni totale e del Ni rilasciato dagli oggetti e i
livelli limite indicati nelle Direttive 94/27/CE e 2004/96/CE. Dalla figura emerge che quattro
leghe (n. 2, 6, 7 ¢ 8) contengono un livello di Ni totale da 4 a 12 volte superiore al limite
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regolamentato. Tra questi quattro oggetti, tre di essi (n. 2, 6 e 7) rilasciano Ni non solo al di
sopra del limite di 0,2 pg/cm*/settimana ma lo rilasciano in quantitd molto piu alta di 0,5
ug/cm?/settimana. Vale la pena notare che alcuni campioni (ad esempio, n. 8 e 10), pur
contenendo una concentrazione totale di Ni piu alta del consentito, rilasciano nel sudore
concentrazioni di Ni piu basse dei limiti previsti. In questi oggetti il Ni ¢ un componente della
lega in acciaio e, probabilmente, per questo motivo ¢ molto piu stabile e meno soggetto a
migrare dalla lega al sudore. In altri casi, la presenza del Ni a livello piu superficiale (campioni
n. 2, 6 e 7) rende molto piu possibile la tendenza alla migrazione.

l RER

4,62 225 10,9

i Direttiva 94/27/CE

‘ (<0,5 pglcm¥settimana)
— I Direttiva 2004/96/CE

(<0,2 pug/cm?/settimana)

- Direttiva 94/27/CE
i -1 (<0,05%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Il Contenuto totale di Niin % [0 Rilascio di Ni in pg/cm%settimana

Figura 5. Confronto tra i valori del Ni nei 10 componenti per orecchini
e i limiti indicati nelle Direttive 94/27/CE e 2004/96/CE

Un precedente studio condotto nel 1989 in Italia prima dell’introduzione dei regolamenti, ha
riportato un rilascio medio di Ni pari a 1024 pug/settimana per le monachelle ¢ 1075
ug/settimana per le clip, seppure in tale studio le superfici degli oggetti non venivano riportate
(26). Comunque, considerata la somiglianza tra gli oggetti campionati nel precedente lavoro e
quelli da noi campionati, ¢ stata tentata una conversione dei dati da pg/settimana a
pg/cm?/settimana utilizzando il valore delle superfici delle monachelle e delle clip analizzate da
noi. Tramite questo approccio, il rilascio di Ni ¢ stato di circa 700 pg/cm?/settimana per le
monachelle e circa 300 pg/cm?*/settimana per le clip; cid indica che la bigiotteria campionata
due decenni fa era in grado di rilasciare molto di piu della bigiotteria campionata oggi. I nostri
dati sono simili a quelli riportati da Fischer et al. (0,05-442 pg/cm?/settimana) ottenuti su un
campione di orecchini (27). Haudrechy et al. hanno misurato un rilascio di Ni pari a 100
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png/cm*/settimana da un acciaio rivestito di Ni (28), mentre Menné et al. hanno riscontrato
rilasci di Ni pari a 20-30 pg/cm?/settimana da una lega di Ag e Ni, a 0,3 pg/cm*/settimana da
una lega di Au bianco e a 0,5 pg/cm*/settimana da una lega di Ni e Sn (29).

Concentrazione totale di altri metalli e quantita rilasciata
nel sudore artificiale

Negli oggetti selezionati, la tecnica SF-ICP-MS ¢ stata utilizzata per quantificare gli elementi
minori come Al, Cd, Cr, Co, Ir, Mn, Pb, Pd, Pt, Rh, Sn e V ¢ tali dati sono andati ad integrare
quelli ottenuti tramite I’analisi a raggi X.

L’Al ¢ stato quantificato nell’amo n. 2 (8 pg/g) e nelle clip n. 6 e 7 ad un livello di circa 100
ug/g. 11 Cd ¢ stato trovato nei perni con pallina n. 8-10 (Cd, circa 33 pg/g) e in minore quantita
negli ami n. 1-3 (160-1700 ng/g); il V ¢ presente nei perni con palline n. 8-10 (circa 14 pg/g) e
nell’amo semplice in Ag n. 2 (10,4 pg/g). I1 Pb mostra una concentrazione massima nei perni
con pallina n. 9 e n. 10 (circa 10000 pg/g) mentre negli altri oggetti ¢ al di sotto di 150 pg/g. |
perni con pallina (n. 8-10) hanno anche mostrato la piu alta concentrazione di Cr (circa 8500
ug/g). Quantita piu basse di Cr sono state osservate nelle due clip (n. 6: 37,5 ug/g; n. 7: 574
pg/g) e nell’amo in Ag (n. 2: 209 pg/g). L’amo in Ag n. 2 conteneva anche la piu alta
concentrazione di Co (29,7 ug/g) e Mn (2080 ug/g). In tutti gli altri componenti il Co ¢ stato
trovato a concentrazioni inferiori a 20 pg/g mentre il Mn era al di sotto di 600 pg/g. Lo Sn ¢
stato quantificato sia nelle due monachelle (circa 4000 ug/g) che nei due perni con pallina (n. 9
e 10) a livello di 1300 ug/g.

Come previsto, dato che il campionamento ¢ stato dedicato a bigiotteria a basso costo, i
metalli preziosi sono presenti a concentrazioni molto basse in tutti gli oggetti con il seguente
ordine di abbondanza: Rh (media di 8,18 pg/g) > Pd (media di 0,46 ug/g) > Pt (media di 0,014
ug/g) > Ir (<0,005 pg/g). In questo contesto I’amo n. 1 placcato in Au contiene un’alta
concentrazione di Pd (158 pg/g) confermando ’analisi a raggi X (vedi Figura 1), mentre gli ami
n. 2 e 3 contengono Pt (0,7 pg/g).

La Tabella 3 riporta la quantita dei metalli rilasciata nel sudore sintetico. Rame, Fe e Zn sono
rilasciati da tutti i campioni, e la percentuale di rilascio varia di molto fra gli oggetti e varia
anche all’interno della stessa tipologia di oggetto. Se consideriamo le concentrazioni mediane lo
Zn ¢ D’elemento piu rilasciato dalle leghe (32,9 pg/cm’/settimana) seguito dal Cu (4,65
pg/cm?/settimana) e poi dal Fe (0,305 pg/cm*/settimana). L’amo n. 2, che ha il piu basso
contenuto totale di Cu e Zn, ha mostrato bassi valori di rilascio per entrambi gli elementi.

La clip placcata in Au (n. 6) rilascia quantita di Cu, Fe e Zn molto piu alte della clip rivestita
in Ag (n. 7). Per quello che riguarda 1’Ag, solamente tre oggetti lo rilasciano a basse
concentrazioni. Il Pb, invece, viene rilasciato da quasi tutti gli oggetti con un massimo di
rilascio nell’amo n. 2 (0,25 pg/cm?/settimana).

Per quanto concerne gli altri metalli, rilasci di Al, Cd, Co, Cr e Sn sono stati osservati nel
30% - 40% dei campioni con concentrazioni sempre inferiori a 0,2 pg/cm?/settimana. 11 rilascio
di Mn va da 0,72 a 21,7 pg/cm?/settimana. I piu alti rilasci di Co (0,18 pg/cm?/settimana), Cr
(0,25 pg/cm*/settimana) e Mn (21,7 pg/cm*/settimana) si osservano per 1’oggetto n. 2. Infine,
non si osservano cessioni di Au, Ir, Pt, Pd e Rh da nessuno dei campioni investigati.

I nostri dati sono in accordo con un precedente lavoro dove il Cu e lo Zn veniva ceduto dalla
maggior parte dei gioielli in Au, mentre Au, Rh e Pd non venivano mai ceduti e Ag e Ni solo in
pochi casi (8).

Considerando anche la Tabella 2, gli oggetti n. 2, 6 ¢ 7, oltre a rilasciare il piu alto
quantitativo di Ni, cedono alte concentrazioni di altri metalli. Infatti, I’amo n. 2 mostra il
maggior rilascio di Ag, Co, Cr, Mn, Pb e V, e le clip rilasciano le piu alte concentrazioni di Fe.
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Tabella 3. Rilascio di altri metalli (in pg/cmzlsettimana) da 10 componenti per orecchini *
(in parentesi la deviazione standard)

Ogg. Ag Al Cd Co Cr Cu Fe Mn Pb Sn \Y% Zn
n.

1 nr nr 0,015 nr nr 8,88 0,033 nr 0,009 nr nr 103
(0,001) (0,51) (0,002) (0,001) (9)

2 0,078 0,015 nr 0,181 0,253 0,117 0,320 21,7 0,253 nr 0,015 0,262
(0,002) (0,001) (0,010) (0,014) (0,007) (0,015) (1,1) (0,013) (0,001) (0,011)

3 nr nr 0,008 0,013 nr 16,7 0,773 nr 0,015 nr nr 81,3
(0,001) (0,001) (0,9) (0,029) (0,001) (3,8)

4 nr nr nr nr nr 16,4 0,400 nr nr nr nr 22,6
(1,1)  (0,014) (1,1

5 nr nr nr nr nr 1,99 0,173 nr nr 0,015 nr 160
(0,02) (0,009) (0,001) (12)

6 nr 0,083 nr 0,166 0,035 30,9 586 1,55 0,017 nr nr 29,7
(0,006) (0,011) (0,003) (2,2) (36) (0,09) (0,002) (1,9)

7 nr 0,071 nr 0,025 0,019 0,134 358 0,717 0,010 nr nr 0,141
(0,002) (0,002) (0,002) (0,008) (22) (0,026) (0,001) (0,009)

8 0,004 nr nr nr nr 3,90 0,290 nr nr nr nr 18,5
(0,001) (0,14) (0,011) (1,3)

9 nr nr nr nr nr 5,40 0,116 nr 0,006 0,020 nr 41,9
(0,29) (0,008) (0,001) (0,002) (3,4)

10 0,003 nr 0,011 nr nr 0,796 0,072 nr 0,056 0,026 nr 36,0
(0,001) (0,001) (0,041) (0,002) (0,002) (0,003) (2,8)

* nessuno degli oggetti studiati ha rilasciato Au e gli EGP; nr: non rilasciato.

Conclusioni

I componenti per orecchini di bigiotteria sono costituiti da differenti leghe metalliche (Cu-Zn
e Fe-Cr-Ni) o da solo Fe. Tali materiali sono rivestiti da uno strato sottile di metallo nobile (Ag
0 Au). In alcuni casi, il metallo nobile ¢ depositato sopra uno strato di Ni. Dato che gli strati di
rivestimento superficiali sono piuttosto sottili, I'uso quotidiano dell’oggetto potrebbe consumare
tali strati ed esporre la pelle al Ni ponendo le basi per una possibile sensibilizzazione.

In questo contesto, il 50% della bigiotteria campionata contiene Ni ad una concentrazione
superiore allo 0,05% evidenziando, quindi, una non conformita con la Direttiva 94/27/CE.
Inoltre, il 30% degli oggetti rilasciano nel sudore artificiale un livello di Ni superiore al limite
allergologico di sicurezza riportato nella stessa Direttiva (<0,5 pg/cm?/settimana). Rame, Fe e
Zn sono rilasciati da tutti i campioni, Pb dal 70% di essi e Ag, Al, Cd, Co, Cr, Mn e Sn dal 30%.
I1 V ¢ rilasciato da un solo oggetto e per Au, Ir, Pd, Pt e Rh non sono state osservate cessioni.
Questo studio ha prodotto dati sulla presenza del Ni e di altri metalli in grado di produrre
sensibilizzazione della pelle in oggetti di bigiotteria venduti sul mercato italiano dopo
I’introduzione delle Direttive sul Ni. I risultati evidenziano che esiste la necessita di ulteriori
sforzi da parte dell’industria per uniformarsi alle normative e degli organi di controllo per
sorvegliare il rispetto delle norme al fine di una migliore salvaguardia della salute dei
consumatori.
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Introduzione

In questi ultimi anni 1’uso del piercing tra i giovani ¢ in costante aumento, € con esso, la
preoccupazione per il rischio allergologico associato. La maggior parte dei piercing sono fatti
solitamente in acciaio inossidabile, ma possono essere anche di Au, Pt, Ti o di altre leghe.
L’acciaio inossidabile, anche se raramente, pud causare reazioni allergiche cutanee poiché
alcuni degli oggetti in acciaio non sono totalmente esenti da Ni. L’Au viene spesso utilizzato
in combinazione con il Ni o con altri metalli cosi da conferire alla lega una maggiore durezza
e durata. Inoltre, molti oggetti di gioielleria vengono costruiti associando ad un metallo
prezioso leghe di basso valore.

I piercing metallici con superfici irregolari € con una bassa resistenza alla corrosione
causata dal sudore possono rilasciare ioni metallici nella zona di contatto con la cute dando
vita a diversi effetti topici come le dermatiti allergiche da contatto (DAC) (1).

La DAC si presenta con un eruzione cutanea caratterizzata da arrossamento,
desquamazione, screpolature e vescicole. In aggiunta alle affezioni cutanee principali,
localizzate nel sito di contatto, si possono verificare altre eruzioni secondarie sulle superfici
flessorie delle braccia e dei gomiti (2, 3). L’allergia al Ni ¢ una delle allergie pitt comuni ed
ha un grande impatto socio-economico. Per tale ragione, e con 1’obiettivo di fornire
informazioni scientifiche necessarie per la prevenzione primaria, ¢ stato istituito il sistema
europeo di vigilanza sulle allergie da contatto (ESSCA) che collega i servizi dermatologici di
11 paesi europei. Nel 2004, 11643 pazienti sono stati valutati con il patch test e la piu alta
prevalenza di sensibilizzazione al Ni (32,2%) ¢ stata osservata presso i centri italiani; mentre
il dato piu basso per la positivita al Ni (9,7%) ¢ stato riscontrato tra la popolazione danese (4).

In Europa si stima che il 10-15% delle donne e il 2-5% degli uomini siano sensibili al Ni,
quindi, il rischio di sviluppare reazioni allergiche verso il Ni contenuto in moltissimi oggetti
con cui si viene a contatto ¢ molto alto. Nella cultura europea, le differenze tra i soggetti di
sesso maschile e femminile, riscontrate negli studi di prevalenza, sono correlate con il
maggiore uso del piercing tra le donne (5). Il 30-40% di persone sensibili al Ni sviluppa un
grave eczema alle mani che pud assumere una caratteristica di cronicita ed influire
pesantemente sulle capacita lavorativa (5). Inoltre, 1’allergia da Ni pud essere cosi grave da
indurre anche 1’asma (6). In uno studio sulla popolazione scandinava, condotto nel 1980, la
prevalenza di allergia al Ni tra giovani donne con piercing variava dal 13% al 20% (7), mentre
nello stesso studio ripetuto nel 1990 la prevalenza ¢ salita al 30% (8). Nella sola Finlandia, la
sensibilita al Ni nella popolazione studentesca femminile ¢ aumentata dal 13% al 39% durante
il periodo 1985-1995 (9).

Numerosi studi hanno evidenziato che il rischio di sviluppare allergia ¢ dipendente dal
numero di piercing applicati ed ¢ maggiore nei soggetti con una eta inferiore ai 20 anni (8).
Una piu alta sensibilita ¢ stata sviluppata anche dai bambini ai quali era stato applicato un
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orecchino nelle prime settimane di vita (10). Una volta che ’allergia al Ni ¢ stata acquisita,
essa generalmente dura tutta la vita. In seguito ad una nuova esposizione a concentrazioni di
Ni anche piu basse di quelle che hanno indotto la prima reazione, un soggetto
presensibilizzato puo avere una risposta allergica in tempi molto piu rapidi.

Inoltre, ¢ stato dimostrato che piccole frazioni di metallo rimangono nella zona di contatto
anche dopo aver rimosso 1’oggetto che lo conteneva. Alcuni ricercatori hanno ipotizzato che il
Ni puo essere ritenuto nei tessuti anche per mesi (11).

Recenti studi stanno evidenziando che anche altri metalli come Ag, Au, Co, Cr, Pt ¢ Pd
possono essere agenti sensibilizzati. I dati riportati dal’ESSCA hanno rivelato che la
percentuale di popolazione europea allergica al cloruro di Co varia dall’1,1% tra i danesi al
17,6% tra gli italiani. Nella popolazione inglese registriamo una diversa percentuale di
allergici al potassio dicromato tra i cittadini di Sheffield (1,3%) e quelli di Liverpool (9,1%).
Nella popolazione svedese, 44 ragazze (4,6%) hanno mostrato allergia da contatto al Ni e Co,
mentre 7 (0,7%) al solo Co (7). La prova che il piercing all’orecchio aumenta il rischio di
sensibilizzazione all’Au ¢ che ci sono state piu reazioni positive al cloruro di Au tra pazienti
con piercing che in quelli senza piercing (12). In Portogallo, ’allergia da contatto verso il
sodio tiosolfato di Au (0,78%) ¢ stata riscontrata in 23 donne che indossavano orecchini in Au
(13). Anche I’Ag pud causare problemi come I’argiria localizzata, questo genere di lesione ¢
stata, infatti, spesso associata all’utilizzo di oggetti di bigiotteria che contenevano tale
elemento. Si ritiene, infatti, che I’Ag ceduto dal metallo per azione del sudore formi dei sali
che a contatto con la pelle provochino la lesione cutanea (6). Infine, ¢ da tenere in seria
considerazione il problema delle allergie incrociate. Infatti, molti pazienti con una forte
allergia al Ni mostrano anche una certa sensibilita al Pd; per cui, in questi casi, la produzione
di leghe con Pd al posto del Ni non puo rappresentare una valida alternativa.

Gran parte dei dermatologi sono ormai d’accordo nel ritenere che la principale modalita di
sensibilizzazione sia il contatto di una zona localizzata della cute con un’alta concentrazione
di Ni solubile nel sudore. In particolare, nel caso dei piercing, dove la durata di esposizione
puo avvenire anche per tutta la vita, I’esposizione cronica a una bassa concentrazione di
allergeni presenti nella lega di metallo potrebbe essere sufficiente per scatenare una risposta
allergica. Su questa base, la Direttiva Europea 94/27/CE ha limitato il contenuto di Ni in
prodotti per i quali un intimo e prolungato contatto con la pelle pud provocare un rilascio di
tale elemento superiore a 0,5 pg/cm”/settimana (14). Va notato che un tasso di rilascio di 0,5
ng/cm*/settimana di Ni potrebbe non proteggere il 100% delle persone colpite da DAC.
Tuttavia, i dati clinici indicano che la maggioranza delle persone sensibilizzate a questi livelli
di Ni rilasciati non sviluppano DAC e che la maggior parte delle persone che non sono mai
state sensibilizzate in precedenza richiedono una concentrazione sostanzialmente piu alta di
0,5 ug Ni/cm?*/settimana affinché si verifichi una reazione allergica.

La Direttiva ha rappresentato lo strumento principale per la prevenzione primaria e
secondaria della DAC indotta dal Ni e molti dei principali produttori di oggetti per bigiotteria
stanno cercando di applicare questa norma includendo il Ni nel loro programma di controllo
della qualita. Trascorsi alcuni anni dalla emanazione della Direttiva, una delle principali
questioni aperte ¢ capire se tale regolamento ha avuto una reale efficacia nel ridurre le
allergie. In realta, alcuni rapporti indicano una diminuzione del tasso di sensibilizzazione al
Ni. Tra i bambini e gli adolescenti danesi di eta compresa tra 0-18 anni, seguiti per un periodo
di 12 anni, I’allergia al Ni ¢ notevolmente diminuita, con una frequenza passata dal 24,8% al
9,2% (15). Nel biennio 2002-2003, uno studio effettuato sui piercing venduti in Svezia, ha
evidenziato che solo 1’8% degli oggetti testati ha evidenziato la presenza di Ni rispetto ad una
percentuale del 25% nel 1999 (16). In uno studio pubblicato nel 2003 ed effettuato tra le
donne tedesche di eta inferiore ai 30 anni seguite per un periodo di 9 anni, ¢ stato evidenziato
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che la sensibilizzazione al Ni era notevolmente diminuita passando dal 36,7% al 25,8% (17).
Negli Stati Uniti, dove non ¢ stata mai introdotta alcuna norma che regolasse la presenza di Ni
negli oggetti utilizzati per il piercing, tale metallo continua ad essere responsabile delle
suddette patologie tra i giovani (18).

In altri paesi la situazione ¢ diversa. In Italia, nel 2005, la percentuale di soggetti che
vivono a Roma, allergici al Ni contenuto in gioielli a basso costo ¢ la stessa di quella trovata
nel 1994; e una parte degli oggetti testati risulta non ancora conforme con la suddetta
Direttiva Europea (19). Allo stesso modo, in Finlandia, negli anni 1995-97 e 2000-02 i patch
test per allergia al Ni hanno rivelato percentuali del 20,8% e 21,9% rispettivamente,
testimoniando cosi che la frequenza delle allergie ¢ rimasta allo stesso livello, nonostante la
Direttiva (20).

Da un punto di vista sperimentale, le leghe utilizzate per i piercing non sono ancora del
tutto caratterizzate sia per quanto riguarda il contenuto che per il rilascio di metalli
allergenici. Per questo motivo, I’obiettivo dello studio ¢ duplice: i) studiare la composizione
metallica dei piercing piu comuni disponibili sul mercato italiano, sia quello ufficiale che
quello non ufficiale (bancarella); ii) quantificare la cessione dei metalli liberati dal piercing in
una soluzione che simula il sudore umano. A tale scopo verranno studiati i seguenti elementi:
Al, Co, Cr, Cu, Fe, Ir, Mn, Ni, Pd, Pt, Rh, Ti, V e Zn.

Materiali e metodi

Raccolta dei campioni

I tre piercing di acciaio inossidabile (vedi Figura 1, n. 1, 2 e 3) e i due di colore nero
(vedi Figura 2, n. 4 e 5) impiegati su orecchie, labbra, sopracciglia, capezzolo e ombelico
sono stati caratterizzati sia per il loro contenuto totale di metallo che per il loro rilascio in
soluzioni di sudore sintetico. Allo stesso modo ¢ stato analizzato anche un piercing di Ti
(vedi Figura 3). Tutti questi oggetti, tra i piu richiesti, sono stati acquistati in negozi di
Roma. Invece, i quattro piercing mostrati nella Figura 4, uno incolore (n. 7), due di colore
nero (n. 8 ¢ 9) e uno di colore blu (n. 10), sono stati acquistati sul mercato parallelo non
ufficiale (bancarella).

Figura 1. Piercing in acciaio inossidabile (n. 1, 2 e 3)
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Figura 2. Piercing a base di Ti e C (n. 4 e n. 5, entrambi di colore nero)

Figura 3. Piercing a base di Ti (n. 6)

S
n.8.

n. 10

Figura 4. Piercing in acciaio incolore (n. 7), di colore nero (n. 8 e n. 9) e di colore blu (n. 10)
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Preparazione del campione

Tutti i piercing sono stati sottoposti all’analisi ai raggi X senza che questi subissero
manipolazioni tali da inficiare 1’analisi. Le prove di rilascio sono state eseguite immergendo i
manufatti in una soluzione simulante il sudore (SSS) nel rapporto 1:1 (1 mL di soluzione per 1
cm’ di superficie del piercing). Il rilascio ¢ avvenuto in bagno termostatato a 30 °C per una
settimana. La SSS ¢ composta dallo 0,1% di urea, dallo 0,5% di NaCl e dallo 0,1% di acido
lattico. Il pH della soluzione ¢ stata aggiustato al valore di 6,5 con una soluzione all’1% di NHj.
Tutti i dettagli della metodica sopra citata sono riportati nella normativa europea UNI EN
1811:2000 (21).

Strumentazione

La determinazione della composizione superficiale ¢ stata eseguita utilizzando un
microscopio elettronico a scansione (SEM), dotato di un sistema EDX a finestre sottili per la
microanalisi ai raggi X mediante spettrometria a dispersione di energia; gli ingrandimenti
utilizzati e I’energia del fascio elettronico sono rispettivamente da 40x a 2000x e di 15 keV. Su
ogni oggetto venivano determinati parametri morfologici e la composizione superficiale,
attraverso la misura delle intensita delle righe caratteristiche dello spettro a raggi X, convertite
nelle concentrazioni atomiche usando il metodo di correzione ZAF. Per la quantificazione dei
metalli, sull’intero oggetto e sulle soluzioni di lisciviazione, si ¢ utilizzato uno spettrometro di
massa a settore magnetico con sorgente a plasma accoppiato induttivamente (SF-ICP-MS). Lo
spettrometro ¢ equipaggiato con un sistema di introduzione del campione che comprende un
nebulizzatore concentrico Meinhard in vetro e una camera di espansione raffreddata. La camera
di espansione ¢ collegata direttamente ad una torcia equipaggiata con un guard electrode. 1
metalli presenti nel campione nebulizzato vengono ionizzati da un plasma di argon che viene
alimentato con una radiofrequenza erogata a potenza di 1200 W. I flussi dei gas sono: 14,0
L/min per il flusso plasmogeno, 0,9 L/min per il flusso ausiliario e 0,9 mL/min per il flusso del
campione. I metalli ionizzati vengono quindi inviati in uno spettrometro di massa ad alta
risoluzione per essere separati e determinati. Le risoluzioni dello spettrometro di massa
utilizzate per la quantificazione degli analiti risultano essere 300 m/Am (bassa risoluzione) per
determinare Pt e Ir, mentre per Al, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Ni, Pd, Rh, Ti, V e Zn viene utilizzata
una risoluzione di 4000 m/Am (media risoluzione). Le calibrazioni analitiche sono state
effettuate con il metodo delle aggiunte standard, in questo modo si ¢ potuto tenere sotto
controllo I’effetto matrice. Inoltre un campione di controllo, vale a dire il punto piu basso della
retta di calibrazione, ¢ stato letto frequentemente durante 1’analisi dei campioni reali al fine di
considerare I’eventuale deriva strumentale.

Risultati

Prestazioni analitiche

La Tabella 1 mostra gli isotopi utilizzati per 1’analisi, le risoluzioni impiegate in questo
studio e le potenziali interferenze spettrali. Elementi come Pt e Ir, che non presentano il
problema delle interferenze spettrali, sono stati quantificati in bassa risoluzione utilizzando
I’isotopo piu abbondante al fine di ottenere la massima sensibilita. Per Al, Co, Cr, Cu, Fe, Mn,
Ni, Pd, Rh, Ti, V e Zn la quantificazione ¢ stata effettuata in media risoluzione onde evitare
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gravi interferenze che potevano portare a sovrastimare il dato ottenuto. Infatti, sia 1’elevato
contenuto di Ca, Cl, K, Na ¢ Mg nelle soluzioni di lisciviazione che le notevoli quantita di Cu,
Fe e Zn presenti nella matrice metallica possono generare interferenze non trascurabili. In
particolare, le interferenze che possono interessare gli analiti sotto esame sono: CN e CNH su
Al; ArNa, KO e CaO su Co; ArC, ArO, ArN, CIO e CIN su Cr; ArNa su Cu; ArO, CaO, KO su
Fe; ClO, ArN su Mn; NaCl, ArMg e CaO su Ni; ArCu e ZnCl su Pd e Rh; NOO su Ti; ArNH ¢
CIN su V. L’utilizzo della media risoluzione ha permesso di separare fisicamente queste
interferenze consentendo un’accurata determinazione della massa dell’elemento in esame.

Tabella 1. Isotopi dei metalli selezionati e risoluzione di massa scelta

. o . .
Metalli m/z Abbondanza (%) Risoluzione Possibili interferenze

(m/Am)
Al 27 100 4000 "B, 1°B'60"H, Bc™N, 2C®N, ?C'*N'H, *Fe*”
Co 59 100 4000 WA 4304100 K80 BAZNg “2Ca"0"H
Cr 52 83,8 4000 “OAr 12(: 3Ar160, BArN. 35c:|”o 711N, 3CI'®0'H
Cu 63 69,2 4000 OANa, “Ca’F
Fe 56 91,7 4000 ar'®0, ca’®0, k"0, %K 0
Ir 193 62,7 300 a
Mn 55 100 4000 37180, PArN, °K'®0, “Ar!*N'H
Ni 60 26,1 4000 “4ca'%0, 2Na®’Cl, ®AriMg, PSn*
Pd 105 27,3 4000 40Ar650u 8871371, 7Zn3°Cl
Pt 195 33,8 300
Rh 103 100 4000 4°Ar63C , 208pp** 8zp35¢), BznYC)
Ti 47 7,30 4000 15160160, A
\Y, 51 99,8 4000 3501100, 37CIN, “Ar''B, ®Ar“N'H
Zn 64 486 4000 “OAPMg, ®ca'o, atsi

@ nessuna interferenza rilevante

Generalmente, D’analita ¢ stato quantificato utilizzando 1’isotopo che presentava
I’abbondanza piu elevata. Tuttavia, ci sono alcune eccezioni: la massa 58 del Ni, con
abbondanza del 68,7%, non ¢ stata utilizzata perché ostacolata dall’interferenza isobarica del
*¥Fe; allo stesso modo la massa 49 del Ti (73,8%) non ¢ stata presa in considerazione vista la
presenza della massa interferente isobara del *Ca; il '"°Pd (27,3%) invece ¢ interferito da una
specie poliatomica (ArZn). Nella Tabella 2 sono riportate le prestazioni analitiche del SF-ICP-
MS nell’analisi delle soluzioni di sudore artificiale.

La ripetibilita media calcolata su 10 determinazioni replicate di una soluzione di
lisciviazione ¢ pari al 3,9%. Le prove di accuratezza, data la mancanza di un idoneo materiale di
riferimento, sono state effettuate tramite prove di recupero aggiungendo ai campioni di
lisciviazione quantita note di una soluzione multi elementare che comprendeva tutti gli elementi
sotto esame. Il recupero medio ¢ risultato del 97,6%.

Caratterizzazione chimica

I risultati dell’analisi ai raggi X indicano che i tre piercing di acciaio inossidabile (n. 1,2 e
3) sono ricavati da una lega di Fe/Cr/Ni (%: 68,5/17,5/14,0). Nella Figura 5 viene riportato,
come esempio, lo spettro EDX del piercing n. 1. La composizione elementare ¢ stata
riscontrata sia nel corpo dell’oggetto che nelle sferette di chiusura laterali. I due piercing di
colore nero (n. 4 e 5) presentano una base di Fe/Cr/Ni (%: 68,5/18,0/13,5) ricoperta da un
primo strato di Ti di circa 0,5 pm e da un secondo strato di 0,04 um di C. La Figura 6 mostra
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la composizione della parte centrale del piercing n. 4; la composizione delle sfere ¢ simile al
corpo centrale. Il piercing n. 6 mostra una composizione pari al 100% di Ti (Figura 7), in
conformita a quanto dichiarato sulla composizione dell’oggetto. I piercing provenienti dal
mercato non ufficiale sono prodotti con diversi tipi di acciaio; infatti, il corpo del piercing n. 7
¢ costituito da una lega di Fe/Cr/Ni (%: 72,5/18/9,5) diversa da quella che compone le sfere
poste alle estremita, ovvero una lega di Fe/Mn/Cr (%: 71,5/16,5/12,0) (Figura 8). I piercing di
colore nero e blu (n. 8-10), sia nel corpo che nelle chiusure laterali, sono ricoperti da un film
di circa 0,36 pm di Ti (Figura 9).

Tabella 2. Prestazioni analitiche del SF-ICP-MS nell’analisi di soluzioni di sudore artificiale

Metalli Ripetibilita Soluzione Aggiunta Recupero

(%) (nglL) (%)
Al 3,1 .0 954
Co 4,2 1,0 94,3
Cr 2,2 1,0 92,5
Cu 5,6 5,0 98,6
Fe 3,0 5,0 100
Ir 2,9 0,1 90,9
Mn 5,6 1,0 104
Ni 2,5 1,0 97,8
Pd 3,6 01 98,5
Pt 2,7 0,1 102
Rh 54 0,1 94,8
Ti 4,9 1,0 97,8
\Y; 3,6 1,0 99,2
Zn 54 5,0 101

Fe
Cr
Ni
Fe

Figura 5. Spettro EDX del piercing n. 1, lega a base di Fe/Cr/Ni
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Ti

Cr

Fe

Ni

Figura 6. Spettro EDX del piercing n. 4, lega a base di Fe/Cr/Ni ricoperta da uno strato di C e di Ti

Figura 7. Spettro EDX del piercing n. 6 di Ti puro

Fe

Figura 8. Spettro EDX delle sfere di chiusura del piercing n. 7, lega a base di Fe/Mn/Cr
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Fe

Cr
Ti

Mn Ni

Figura 9. Spettro EDX del piercing n. 10, lega a base di Fe/Cr/Ni ricoperta di uno strato di Ti

Lisciviazione in sudore sintetico

Nella Tabella 3 sono riportati i risultati delle determinazioni analitiche degli elementi
rilasciati dai piercing quando sono messi a contatto con la SSS. L’analisi con SF-ICP-MS delle
soluzioni simulanti ha evidenziato concentrazioni non rilevabili di Ir, Pd, Pt ¢ Rh mentre per gli
altri metalli si sono riscontrate concentrazioni quantificabili in tutti i 10 piercing presi in esame.
Nel caso del V, le concentrazioni di questo elemento sono risultate apprezzabili solo in tre casi
su dieci. Le concentrazioni mediane (in pg/cm?/settimana) dei piercing (n. 1-6) acquistati nei
negozi ufficiali sono risultate assai basse: Al, 0,00635; Co, 0,0003; Cr, 0,00275; Cu, 0,0053; Fe,
0,020; Mn, 0,0057; Ni, 0,012; T1i, 0,023; V, non rilevato, e Zn, 0,0088.

Vale la pena sottolineare che dai piercing di acciaio inossidabile, contenenti il 17% di Cr e il
12% di Ni, non si sono riscontrate migrazioni di questi elementi nella SSS. Tale risultato prova
che, generalmente, soggetti che indossano piercing di acciaio non manifestano risposte
allergiche a tale lega. Andamento simile lo si riscontra nel piercing di Ti (n. 6), dando prova
della sua elevata sicurezza dal punto di vista allergologico. Dalle analisi effettuate si sono
rilevate differenze sostanziali tra gli oggetti acquistati nei negozi ufficiali e quelli disponibili sul
mercato parallelo non ufficiale. Generalmente gli oggetti provenienti dal mercato non ufficiale
(n. 7-10) mostrano in primo luogo una scarsa resistenza alla corrosione (soluzioni colorate
durante I’esperimento) ed in secondo luogo i tassi di rilascio di alcuni metalli sono risultati
significativi.

Infatti, il rilascio di Co e Cr ¢ risultato assai basso a livello di tracce (<0,003
ng/cm?/settimana) nei piercing acquistati nei negozi ufficiali (n. 1-6), mentre il rilascio di
oggetti provenienti dalla bancarella (n. 7-10) mostrano livelli di concentrazioni assai piu elevati
(da 0,017 a 0,056 pg/cm?/settimana per il Co e da 0,5 a 3,11 pg/cm?/settimana per il Cr). Anche
il Fe viene rilasciato molto di piu (1000 volte) dagli oggetti acquistati su bancarella rispetto
rispetto a quelli comprati nei negozi, rispettivamente 26,95 e 0,020 pg/cm*/settimana.
Andamento simile lo si puo rilevare per il Mn con un rilascio medio di 51,15 pg/cm?/settimana
per gli oggetti dal mercato non ufficiale contro un rilascio di 0,0057 pg/cm?*/settimana per quelli
reperibili sul mercato autorizzato.
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Tabella 3. Metalli rilasciati in 10 differenti piercing (pg/cmzlsettimana) *

Piercing Al Co Cr Cu Fe
Fig. 1, n. 1 0,0035+0,0003 0,00045+0,00002 0,0053+0,0003 0,0077+0,0005 0,029+0,002
Fig.1,n.2 0,016+0,001 0,00063+0,00003 0,0041+0,0002 0,013+0,001 0,051+0,003
Fig.1,n.3 0,022+0,001 0,00044+0,00002 0,0040+0,0002 0,0013+0,0001 0,098+0,004
Fig. 2, n. 4 0,0047+0,0002 0,00016+0,00002 0,00034+0,00003 0,0029+0,0001 0,0084+0,0005
Fig.2,n. 5 0,0038+0,0003 0,00010+0,00001 0,00038+0,00002 0,0029+0,0002 0,011+0,001
Fig. 3, n.6 0,0080+0,0007 0,00010+0,00001 0,0015+0,0001 0,021+£0,001  0,0010+0,0001
Fig.4,n. 7 0,0046+0,0003 0,037+0,003 2,450,14 0,060+£0,003 30,0+1,8
Fig.4,n. 8 0,104+0,034 0,017+0,002 0,510£0,019 0,119+£0,007 1,72+0,11
Fig.4,n.9 0,030+0,002 0,056+0,002 11,6+0,6 0,093+0,004 84,5+3,7
Fig. 4,n.10  0,00016+0,00002 0,035+0,002 3,110,22 0,019+0,002 23,9+2,0
Piercing Mn Ni Ti \") Zn
Fig.1,n. 1 0,0042+0,0003 0,016+0,001 0,001+0,0001 nr 0,0076+0,0005
Fig.1,n.2 0,068+0,003 0,014+0,001 0,002+0,0001 nr 0,010+£0,001
Fig.1,n.3 0,0072+0,0005 0,010+£0,001 0,002+0,0002 nr 0,0054+0,0003
Fig.2,n. 4 0,028+0,002 0,024+0,002 0,048+0,002 nr 0,020+0,001
Fig.2,n.5 0,0009+0,00005 0,0011+0,0001 0,044+0,003 nr 0,010+0,001
Fig.3,n.6 0,0014+0,0001  0,0023+0,0001 0,054+0,003 nr 0,0023+0,0002
Fig.4,n.7 50,8+4,1 0,087+0,007 nr 0,0038+0,0002 0,0033+0,0002
Fig.4,n. 8 0,553+0,022 0,988+0,024 0,057+0,002 nr 0,124+0,008
Fig.4,n.9 84,3+3,7 0,119+0,008 0,023+0,002 0,019+0,002 0,020+£0,002
Fig. 4,n. 10 51,5+1,9 0,194+0,011 0,003+0,0002  0,0063+0,0003 0,0079+0,0003

* Per Ir, Pd, Pt, e Rh non é stato osservato rilascio da nessun oggetto sotto esame; nr: non rilasciato.

1l rilascio di Cu (0,0765 pg/cm?/settimana) da oggetti non ufficiali (n. 7-10) risulta essere 10
volte piu alto di quello da oggetti acquistati nei negozi ufficiali. Invece le quantita rilasciate di
Al, Ti, V e Zn risultano simili tra 1 prodotti ufficiali e non ufficiali. L’entita di Ni rilasciato ¢ al
disotto di 0,05 pg/cm?/settimana in tutti i piercings reperibili nei negozi autorizzati, per questo
motivo questi oggetti possono essere considerati allergologicamente sicuri. Invece, per quelli
del mercato non autorizzato il rilascio di Ni risulta essere tra 0,087 ¢ 0,988 pg/cm*/settimana.
Dal confronto di questi dati con il valore della normativa vigente di 0,2 pg/cm?/settimana si puo
evincere che il rischio di sensibilizzazione ¢ assai elevato specialmente per 1’oggetto n. 8. |
risultati ottenuti da questa indagine sono confrontabili con quelli riportati in letteratura. Fischer
et al. hanno, infatti, trovato un intervallo di rilascio di Ni tra 0,05-442 pg/cm®/settimana nei
piercing ai lobi delle orecchie (23). Nello studio di Haudrechy et al. il Ni rilasciato da oggetti di
acciaio placcati con Ni risulta di 100 pg/cm?/settimana (24), mentre Menné et al. hanno trovato
un valore di Ni di 20-30 pg/cm*/settimana in leghe di Ni-Ag, di 0,3 pg/cm*/settimana in leghe di
Au bianco e di 0,5 pg/cm?/settimana in leghe di Ni-Sn (25). Kanerva et al. hanno osservato un
rilascio di Ni da orecchini placcati in Au pari a 142-145 pg/cm?/settimana, molto pit alto di
quello che si osserva da orecchini a base di Ag (0,8-0,9 pg/cm?/settimana) (26). Dai risultati
ottenuti da Summer ef al. si evidenzia che il rilascio di Ni e Cr da oggetti in acciaio inossidabile
¢ uguale a 0,30 ¢ 0,38 pg/cm?’/2 giorni rispettivamente (27). In un altro studio, il rilascio di Ni
da piercing di acciaio inossidabile ha evidenziato valori al disotto di 0,05 pg/cm?/settimana cosi
da considerare questi oggetti sicuri per la maggior parte degli individui presensibilizzati al Ni
(15).

Anche se le concentrazioni di allergeni come Co, Cr e Ni in piercing di acciaio e di Ti sono
relativamente basse, eventuali frammenti di metallo possono rimanere per molto tempo in piccole
lesioni della pelle anche dopo la rimozione dell’oggetto. E noto che il tempo di ritenzione del Ni
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nei 