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Riassunto. - Vengono discussi gli aspetti pill rilevanti della tossicita da elementi chimici ed i meccanismi
d’azione con cui essa si estrinseca. Sono in particolare esaminate le caratteristiche di arsenico, cadmio, cromo,
piombo, mercurio, bario e berillio, con specifico riferimento all’influenza che i fattori fisiologici e ambientali e

lo stile di vita esercitano sulla tossicita.
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Summary (Toxic aspects of chemical elements). - A survey is presented of the most important facets of
toxicity due to chemical elements as well as of the mechanisms through which it may be triggered. In particular,
adetailed discussion is made on the characteristics shown by arsenic, cadmium, chromium, lead, mercury, barium
and beryllium, with specific reference to the influence exerted by physiological, environmental and life-style

factors.
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Considerazioni generali

Gli elementi potenzialmente tossici si differenziano
da altre sostanze nocive per non essere né creati né
distrutti dall’'uomo. Essi sono naturalmente presenti
nell’ambiente, dove la loro distribuzione & determinata
dai cicli biologici e geologici, dai processi industriali e
dalle altre attivitd umane.

L’esposizione a metallicomporta, a seconda dei casi,
rischi o benefici per I'vomo. Molti elementi in traccia
sono indispensabili per il regolare svolgimento delle
funzioni cellulari e il loro insufficiente apporto pud dar
luogo a disordini carenziali e a stati di malattia. In
passato la medicina si & largamente servita di prodotti
medicinali a base di metalli, alcuni dei quali sono oggi
conosciuti soprattutto per la loro tossicitd. Si possono
ricordare, a tale proposito, i sali di mercurio e di tallio,
come anche i composti dello stagno organico usati in
certemalattie infettive e parassitarie e i prodotti arsenicali
che hanno avuto larga diffusione come “tonici” ¢
“ricostituenti”. L’ impiego terapeutico di questi prodotti
¢ stato da tempo abbandonato in seguito all’avvento di
farmaci pitiefficacie, sopraitutto, piti sicuri. Altri metalli
hanno perd mantenuto o acquistato interesse quali
componenti di formulazioni farmaceutiche indicate nel
trattamento di malattie del sangue (ferro) e del tratto
gastroenterico (alluminio, bismuto), nelle patologie
reumatiche (sali d’oro), nella terapia antineoplastica

(platino come cisplatino, carboplatino), nelle malattie
tropicali (antimonio) e in affezioni neurologiche e
psichiatriche (litio, rubidio, magnesio).

Nell’ambito extra-farmacologico, gli aspetti piu
importanti della tossicita da metalli sono quelli relativi al
settore occupazionale e all’inquinamento ambientale.

La natura e I’entita degli effetti tossici esercitati dai
metalli dipendono da molteplici fattori quali: a) le
concentrazioni raggiunte nei tessuti (a loro volta
dipendenti dalle dosi e dalla durata di esposizione); b) i
legami e le interazioni che si stabiliscono tra il metallo e
i componenti cellulari (questi processi hanno talora un
ruolocritico perquanto concerne la tendenzaall’ accumulo
e la qualita e la sede delle risposte); c) lo stato di
ossidazione e 1aformachimica in cuiil metallo@ assorbito
0 viene a contatto nei tessuti con le strutture che sono il
bersagliodell’azione. E’ noto, ad esempio, che il mercurio
¢ un potente neurotossico quando viene assorbito come
metilmercurio; come cloruro mercurico, invece, esso &
sprovvisto di effetti neurologici mentre acquista una
spiccata nefrotossicita [1].

I metalli di interesse tossicologico agiscono sui vari
organi e apparati (Tab. 1) attraverso meccanismi che
vedono coinvolte le biomembrane, le formazioni
subcellulari o specifiche funzioni biochimiche [2]. Non
dirado,all’origine della tossicitadi un metallo vi& il fatto
che, dopo I'assorbimento, esso segue vie metaboliche
analoghe a quelle degli elementi fisiologici (elettroliti,
minerali, elementi in traccia). Possono cosi verificarsi
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interazioni traelementi essenziali e non conconseguenze
sfavorevoli la cui natura dipende dal tipo di strutture e
funzioni cellulari interessate [3].

Le cellule dei tessuti dove si svolgono processi
specializzati di captazione, concentrazione o trasporto di
metalli tossici sono in genere altamente sensibili alla loro
azione. D’altra parte, per molti metalli i tessuti animali
hanno sviluppato meccanismi protettivi; tra questi vi &,
ad esempio, la capacita di formare complessi metallo-
proteici che impediscono I'attacco del metallo alle
strutture molecolari “critiche”. Cid determina la
attenuazione o la neutralizzazione del potenziale tossico
e, in tal caso, 'accumulo intracellulare del metallo pud
non accompagnarsi a danni significativi.

Fattori fisiologici e ambientali modificano la
sensibilitd individuale agli effetti tossici dei metalli. A
tale riguardo, un ruolo importante hanno I'eta, la dietae
I'esposizione contemporanea ad altri agenti tossici [4].

I metalli che hanno forte affinit per i componenti
tessutali, ad esempio piombo, bario e cadmio, sono
trattenuti alungonell’organismoe, in caso diesposizione
continuata, possono accumularsi progressivamente con
I’etd. I bambini sono normalmente pili sensibili dell’adulto
agli effetti neurotossici del piombo e del metilmercurio,
mentre si pud ipotizzare una condizione di elevata
suscettibilita dell’anziano agli effetti neurotossici del
manganese [2].

Esiste sufficiente evidenza sperimentale di una
correlazione inversa tra il contenuto proteico della dieta
e la tossicita del cadmio e del piombo [3].

Anche 1’abitudine al fumo e I’assunzione di alcool
possono svolgere un ruolo importante. Il fumo contiene
quantita non trascurabili di metalli potenzialmente tossici
quali il cadmio [5]. L abuso di alcool pud influenzare
indirettamente la tossicita del piombo come conseguenza
di disordini della dieta e dell'insufficiente apporto di
vitamine e sali minerali.

L’assetto immunitario costituisce un imporiante
bersaglio della tossicita di alcuni metalli [6]. Tra gli
elementi capaci di indurre sensibilizzazione vanno
annoverati il mercurio, I’oro, il platino, il berillio, il
cromo e il nichel (Tab. 2).

Altri aspetti di primario interesse sono quelli relativi
all’azione oncogena esercitata da elementi in traccia,
quali I'arsenico, il cromo, il nichel e il cadmio (7, 8];
altrettanto importanti sono i danni embrio-fetali che
possono derivare dalla eccessiva esposizione a metalli,
quali il piombo o il mercurio alchilico nel corso della
gravidanza [9].

Arsenico

L’arsenico ¢ diffuso in naturasotto forma di composti
trivalenti e pentavalenti. I composti di maggior interesse
tossicologico comprendono I'arsenico triossido, il sodio
arsenito, I’arsenico pentossido, I’arsina e gli arseniati di

Le intossicazioni acute da arsenico sono meno
frequenti che nel passato, ma alcuni casi vengono ancora
segnalati in seguitoallaingestione accidentale osuicidaria
di triossido di arsenico o di prodotti a base di
arsenocomposti usati in agricoltura come erbicidi e
insetticidi. In passato, gravi intossicazioni collettive da
arsenico si sono verificate per effetto del consumo di
alimenti o di bevande alcoliche contaminate [10].

Lasintomatologiadell’avvelenamento & caratterizzata
da disturbi gastroenterici cui seguono, nei casi gravi,
febbre, disordini neurologici centrali e periferici,
insufficienzaepatica, disturbi del ritmocardiacoe collasso
circolatorio. Il quadro comprende inoltre alterazioni
ematologiche, alterazioni cutanee e alopecia. L’ ingestione
di dosi dell’ordine di 70-80 mg di arsenico triossido pud
risultare letale,

Intossicazioni croniche sono state descritte in soggetti
professionalmente esposti ad insetticidi o dopo abuso di
farmaci arsenicali prescrifti come ricostituenti. Si ritiene
che I'ingestione di arsenico inorganico in quantiti
giornaliere inferioria 3 mg sia in gradodi indurre sintomi
di tossicitad in poche settimane [11]. L’intossicazione
cronica pud manifestarsi con alterazioni del circolo
periferico (acrocianosi, sindrome di Raynaud); il quadro
pit frequente & tuttavia quello della neuropatia periferica
sensitivo-motoria, con parestesie e dolori alle estremita
degli arti inferiori e superiori, cui seguono caduta dei
capelli, alterazioni dei riflessi, ipotonia muscolare e
diplopia.

La tossicita dell’arsenico & da riferirsi al blocco degli
enzimi mitocondriali che intervengono nellarespirazione
cellulare. I composti trivalenti sono considerevolmente
piu tossici di quelli pentavalenti.

Esiste evidenza epidemiologica indicante che
I’arsenico inorganico & cancerogeno nell’uomo. In
particolare, una aumentata incidenzadi tumori polmonari,
cutanei ed epatici & stata osservata in lavoratori esposti a
triossido di arsenico o a pesticidi arsenicali [12, 13].

Cadmio

I cadmio & un elemento non essenziale che tende ad
accumularsi nell’organismo, soprattutto nel rene, in
seguito ad esposizione prolungata. L’inalazione di fumi
dicadmio produce una polmonite con edema polmonare.
L’intossicazione cronica si manifesta con una
pneumopatia cronica ostruttiva accompagnata da
alterazioni cardiovascolari e da lesioni scheletriche.
Comuni sono anche le alterazioni renali caratterizzate
daproteinuria, aminoaciduria, glicosuria e diminuzione
del riassorbimento tubulare di fosfati. La ingestione
giornaliera di 200-300 mg di cadmio rappresenta il
livello critico per I'accumulo del metallo nella corteccia

ronala [§]



Ilcadmio viene annoverato trai metalli potenzialmente
cancerogeni in base alle osservazioni epidemiologiche
che indicano I"aumentata incidenza di tumori polmonari
in soggetti professionalmente esposti [14]. I sospetti di
cancerogenicita trovanosupporto anche nei risultati degli
studi su animali di laboratorio che hanno dimostrato la
comparsa di sarcomi cutanei nella sede di iniezione di
sali di cadmio.

Altre manifestazioni di tossicita riscontrate
nell’animale comprendono alterazioni epatiche, lesioni
dell’apparato riproduttivo maschile e danni a carico
dell’embrione e del feto [5].

Tabella 1. - Tossicita dei metalli nell'uvomo
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Cromo

Nei mammiferi, piccole quantita di cromo trivalente
sono necessarie per il regolare svolgimento dei processi
del ricambio, in quanto consentono all’insulina di
esercitare la propria azione nel metabolismo glicidico.
La prolungata carenza di cromo pud provocare inoltre
ritardi della crescita e disordini nel metabolismo dei
lipidi e delle proteine.

In natura il cromo & presente in stati di ossidazione
che vanno da Cr?* a Cr®*. I composti trivalenti ed
esavalenti sono quelli di maggiore importanza dal punto

Organo/sistema bersaglio Elementi

Sistema nervoso

alluminio, mercurio (metallico), metilmercurio, piombo, composti organostannici

(sistema nervoso centrale) arsenico, tallio (sistema nervoso periferico) manganese,
piombo (sistema neuroendocrino)

Rene

Fegato

Mucosa orale e nasale
Apparato gastroenterico

Sistema muscolo-scheletrico

alluminio, cadmio

boro, cadmio, oro, mercurio (bivalente), composti organici del platino
cadmio, cromo, composti organostannici,
cromo, mercurio (bivalente), nichel

arsenico, oro, piombo,

alluminio, cadmio, cromo, nichel, silicio

Apparato respiratorio
Gonadi bario, piombo, boro
Sistema cardiovascolare

Cute e annessi

arsenico, tallio

arsenico, bario, cadmio, tallio

Tabella 2. - Metalli immunotossici

Metalli immunotossici Esposizione

Manifestazioni cliniche

Berillio lavorazioni industriali

Cromo lavorazioni industriali, protesi ortopediche
Nichel lavorazioni industriali

Mercurio amalgame dentarie, pesticidi

Oro farmaci

Platino farmaci

dermatiti da contatto

reazioni cutanee

dermatiti da contatto

sindrome nefrosica, reazioni cutanee

sindrome nefrosica, alterazioni ematologiche,
fibrosi polmonare

orticaria, asma, rinite
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di vista tossicologico. Si ritiene che un evento generale
all’origine della tossicita sia la riduzione del Cr%* a Cr3*
consuccessiva formazione di complessi macromolecolari
all’interno delle cellule.

Un caratteristico effetto dell’esposizione acuta al
cromo & la necrosi dei tubuli renali. L’esposizione
continua al cromo esavalente viene associata
all’insorgenzadi tumoridel tratto respiratorio [8]. Inoltre,
il cromo esavalente & corrosivo e pud causare ulcere e
perforazioni a livello del setto nasale. Importanza
rivestono anche le reazioni allergiche ai sali di cromo e
alle leghe cromo-nichel-cobalto usate nelle protesi
ortopediche (Tab. 2).

Piombo

Il piombo ¢ un metallo ubiquitario che si ritrova
praticamente in tutie le matrici biologiche e ambientali.
E’ privo di funzioni fisiologiche note ¢ a determinate
concentrazioni risulta tossico per gli organismi viventi.

Particolarmente sensibili alla tossicita del piombo
sono il sistema nervoso centrale e periferico, i sistemi
riproduttivi, il sangue e I’apparato gastroenterico.

Di particolare interesse sono i risultati di recenti studi
che comprovano la possibilita di alterazioni subcliniche
neuro-comportamentali come conseguenza della
esposizione a basse dosi di piombo in epoca perinatale e
infantile [15].

Attualmente, uno degli aspetti pil controversi nella
tossicologia del piombo & quello relativo alla definizione
della soglia di tossicita (Tab. 3). Tipiche manifestazioni
del saturnismo, quali la colica, la encefalopatia acuta e
I’anemia, compaiono notoriamente solo a livelli di
esposizione molto elevati. Per contro, nell’ambito

occupazionale, alterazioni subclinicheacaricodel sistema
nervoso periferico sono state evidenziate giaa piombemie
dell’ordine di 50 ptg/100 ml, che un tempo erano ritenute
pitl che sicure [16]. I livelli di piombemia associati a
disordini cognitivi e comportamentali nell’infanzia
sarebbero ancora pit bassi, ¢ la soglia minima di
esposizione per questi effetti risulta tuttora indefinita
[17].

Nell’animale di laboratorio, 1’esposizione cronica a
basse dosi di piombo causa disordini della
neurotrasmissione a livello centrale, con alterazioni
precoci a carico dei trasmettitori dopamina e GABA, cui
siriconosce oggiunruolo primario nei processibiochimici
che sonoallabase del comportamento[18, 19]. 1l piombo
inibisce inoltre lasintesi dell’eme potendo diconseguenza
interferire nell’attivita degli enzimi mitocondriali e quindi
nel metabolismo energetico cerebrale [20].

La suscettibilita individuale agli effetti tossici del
piombo pud variare in rapporto a molteplici fattori
fisiologici e ambientali. Si & gia accennato, ad esempio,
che nella prima infanzia ¢ nello stato gravidico la
vulnerabilita del sistema nervoso centrale al piombo
risulta fortemente accentuata [21].

Mercurio

Nessun altro metallo illustra meglio del mercurio la
diversita degli effetti causati dalle varie forme chimiche.

Il mercurio metallico (elementare) volatilizza a
temperatura ambiente e I'inalazione dei suoi vapori pud
determinare gravi intossicazioni professionali. Essendo
liposolubile, il mercurio diffonde rapidamente attraverso
la membrana alveolo-capillare passando quindi nei
globuli rossi e nel cervello. L'esposizione acuta produce

Tabella 3. - Livelli di tolleranza dell'esposizione al piombo (modificata da R.A. Goyer [17])

Effetto Adulto Bambino Dom:a 's'r:vida
piombemia,
pg/100 ml

Colica gastrointestinale >80 > 80-100

Encefalopatia acuta >80 >80

Anemia >80 > 70

Nefropatia cronica > 60

Disturbi cognitivi > 40 > 30 > 15-20 7

Neuropatia periferica > 35-50

Danni testicolari > 40




unabronchite o una polmoniteinterstiziale taloraassociate
a manifestazioni neurologiche, quali tremori e
ipereccitabilitd. L'intossicazione cronica si manifesta
invariabilmente con segni a carico del sistema nervoso
centrale (neurologici e psichiatrici) accompagnati da
stomatite e gengivite. Non rara & anche la comparsa di
una neuropatia mista sensitivo-motoria [22].

L’assorbimento di alte dosi di sali inorganici del
mercurio (bivalente o monovalente) determina una grave
intossicazione che si manifesta con ulcerazioni, emorragie
enecrosi del tratto gastroenterico, generalmente associate
a shock ed a collasso cardiocircolatorio. Se il paziente
sopravvive, si hanno spesso danni renali con necrosi
dell’epitelio tubulare prossimale.

Negli anni 50, la continua immissione di mercurio
aftraverso scarichi industriali nella baia di Minamata in
Giappone ha determinato una grave catastrofe tossico-
logicache, assieme al fenomeno dellabiotrasformazione
ambientale del mercurio a metilmercurio, ha portato a
riconoscere I'elevata neurotossicita del mercurio alchilico
nell’uomo [11]. I1 quadro clinico della intossicazione da
metilmercurio & caratterizzato da parestesie, atassia,
spasticita, tremori, deficit dell’apprendimento e
deterioramento progressivo dello stato mentale [11, 20].

A differenza del metilmercurio, altri mercuriali
organici (fenilmercurio, metossietilmercurio) vengono
rapidamente degradati nei tessuti animali e, pertanto,
producono sintomi di tossicitd analoghi a quello del
mercurio inorganico.

La tossicita del mercurio si deve alla elevata affinita
del metallo per i tioli ed altre strutture molecolari dei
tessuti, che pud determinare il blocco irreversibile di
attivita enzimatiche e dei meccanismi di trasporto. Nella
patogenesi delle lesioni neurologiche prodotte dal
metilmercurio particolare importanza viene attribuita al
blocco della sintesi proteica e ad alterazioni della
omeostasi del calcio nelle cellule nervose. Il metilmer-
curio determina, inoltre, lesioni del citoscheletro, che
comportanoil blocco delladivisione cellulare e anomalie
della migrazione cellulare nel cervello in via di
maturazione [20].

Bario

I sali solubili del bario vengono facilmente assorbiti
dall’organismo ed esercitano effetti tossici caratteristici.
L’avvelenamento acuto & molto raro, ma diversi episodi
collettivi di bariotossicosi sono stati descritti nella
letteratura, il pin delle volte come conseguenza del
consumo di alimenti contaminati con sali di bario [23].

La principale azione biologica dello ione bario &
rappresentata da cambiamenti di permeabilith e di
polarizzazione della membrana cellulare. Nelle cellule
muscolari questi effetti comportano manifestazioni di
tipo eccitatorio cui segue la paralisi. Il bario produce
inoltre intensa vasocostrizione, aumento dellacontrattiliti
miocardica e aritmie. Altri effetti tossici interessano il
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tratto gastroenterico e il sistema nervoso centrale. La
grave intossicazione si manifesta con dolori addominali,
vomito, scialorrea, vertigini e sonnolenza. Compaiono
quindi tremori, spasmi muscolari, aritmie, convulsionie/
o paralisi flaccida delle estremita superiori e dei muscoli
del collo.

Dati nell’animale indicano che il bario ha tendenza
ad accumularsi nei tessuti, in particolare nel tessuto
osseo, dopo esposizioni ripetute. Non & chiaro, tuttavia,
se I'assorbimento continuo di piccole dosi di bario solubile
comporti effetti avversi e rischi per la salute. Tale
problema & stato originariamente sollevato negli Stati
Uniti, dopo che, in alcune regioni, I’analisi delle acque
destinata al consumo umano ha rivelato la presenza del
bario in quantitd largamente eccedenti gli standard
federali. Indagini epidemiologiche [24] hanno indicato
una aumentata incidenza di mortalita per malattie
cardiovascolari nella popolazione residente in aree
caratterizzate dalla naturale presenza di bario nell’acqua
in concentrazioni variabili da 1,1 a 10 mg 1!, Succesivi
studi non hanno tuttavia portato a conclusioni definitive
[25].

Che I'esposizione cronica a quantita eccessive di bario
possa favorire la insorgenza di alterazioni cardiovascolari
¢ suggerito anche dai risultati di studi su animali di
laboratorio [26]. Tuttavia, in tali ricerche i riscontri positivi
si sono avuti a livelli di bario (100 mg 1! come BaCl,
nell’acqua d’abbeveraggio) alquanto pin alti di quelli
presenti nelle acque contaminate.

Berillio

Dermatiti allergiche e lesioni oculari possono
verificarsi in seguito a contatto con sali di berillio.
Tuttavia, i pil importanti effetti tossici interessano il
polmone e si manifestano in due forme distinte: una
forma acuta (broncopolmonite chimica) ed una forma
cronica caratterizzata da lesioni polmonari
granulomatose. La malattia acuta pud svilupparsi in
seguito ad inalazione di forti quantit di sali di berillio
(cloruro, fluoruro o solfato) finemente dispersi.

La forma cronica (berilliosi), descritta per la prima
voltanel 1946 in operai addetti alla produzione di lampade
fluorescenti, & una pneumopatia granulomatosa le cui
caratteristiche ricordano quelle della sarcoidosi.
All’origine diquestapatologia vi¢ unaalveolite allergica
attribuibile principalmente alla inalazione di ossido di
berillio [27].

Conclusioni

1l rilevante progresso fatto negli ultimi anni dalle
tecniche analitiche strumentali hacertamente contribuito
all'approfondimento delle conoscenze circa il potenziale
tossico degli elementi chimici, siano essi essenziali o
meno [28, 29]. Sotto questo profilo una ulteriore e
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estremamente significativa dimensione di indagine si ¢
aperta con il consolidarsi della consapevolezza che solo
I'accertamento delle diverse forme chimiche diuno stesso
elemento (o speciazione) pud consentire una adeguata
valutazione della sua tossicita e biodisponibilita [30]. Il
sempre crescente numero di studi orientati in tal senso ne
¢ una valida dimostrazione.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 10 gennaio 1995.
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