
Polineuropatie tossiche nei calzaturifici: aspetti preventivi 
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Le polineuropatie tossiche costituiscono un'entità tecnopatica che ha 
assunto, specie negli ultimi anni, un rilievo preminente nel settore calzatu­
riero, sia per la vasta c~tegoria di lavoratori che sono esposti al rischio pro· 
fessionale, sia per le particolari condizioni di carenza igienico-sanitaria degli 
ambienti di lavoro, sia per i ri8essi economico-sociali particolarmente inci­
denti in aziende, prevalentemente, di tipo piccolo e medio quali sono quelle 
operanti nel settore considerato. 

L'incidenza di queste manifestazioni morbose è stata notevole nella 
regione Marche dove operano oltre 30.000 lavoratori in circa 5000 aziende 
nel settore calzaturiero. 

Scopo della presente nota è quello di portare un contributo di patologia 
professionale riferendo alcune osservazioni basate sul ripetuto riscontro di 
alcuni fattori etiopatogenetici che sono alla base delle polineuropatie veri­
lìcatesi fra le maestranze del settore industriale dei calzaturifici della provincia 
di Macerata, nel periodo decorrente dal 1970 al 1973, al fine di stabilire un 
criterio orientativo per la valutazione del nesso di causalità per quanto con­
cerne la responsabilità patogena del materiale usato nella lavorazione, non­
ché di indicare i sistemi di prevenzione atti ad evitare od a ridurre il rischio. 

Nel corso di una indagine igienico sanitaria condotta presso 19 calzatu• 
rifici occupanti complessivamente 1264 dipendenti, si è riscontrato in 32 
soggetti una sindrome morbosa di tipo polineuritico con andamento epide­
miologico sovrapponibile per l'anamnesi lavorativa, per il periodo stagionale 
di insorgenza, per le manifestazioni cliniche, per il decorso, per le condizioni 
ambientali a cui i soggetti erano esposti, specie in relazione ai fattori di inqui­
namento. 

I lavoratori colpiti appartengono ad entrambi i sessi: 16 donne, 16 ma­
schi (Tah. 1). 

Il fenomeno tossico ha interessato nelle varie aziende talora collettiva­
mente un gruppo di lavoratori, talora un singolo lavoratore, con manifPsta­
zione dei disturbi quasi sempre nello stesso periodo stagionale. Infatti la 
maggior parte dei casi si sono verificati durante i mesi di marzo-aprile • 

.lnn. Id. Super. S<tndà (1977) 13, %3-366 
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Lavoratori intossicati nei calzaturifìci delle Marehe 
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Si riporta la casistica dalla quale si può desumere il rapporto esistente 
fra la forza lavorativa di ogni singola azienda ed i casi di intossicazione mani­
festatisi. 

Per quanto concerne le caratteristiche della sindrome morbosa, queste 
non si discostano da quelle ormai note. Le manifestazioni cliniche presentate 
dai soggetti colpiti consistono, nella forma conclamata, in una paralisi sim­
metrica di tipo periferico, in genere senza sintomi estranei al llliltema nervoso. 
Le paralisi colpiscono gli: arti superiori ed inferiori, ma sono più accentuate 
ai segmenti distali degli arÌi inferiori. I sintomi iniziali sono caratterizzati 
da parestesie agli arti (senso di freddo, formicolio), astenia con progressiva 
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diminuzione della forza muscolare degli arti, specie inferiori, diffi.coltà dei 
movimenti di flesso-estensione delle gambe sulle cosce, con deambulazione 
progressivamente difficoltosa. I segni prodromici di anoressia, disturbi ga• 
strici, cefalea, sono scarsamente evidenziabili. Obiettivamente, nella fase 
conclamata, si riscontra ipoariftessia rotulea, achillea e medioplantare, ipo­
tonia simmetrica alle prove di Mingazzini e Barré, raramente ipoestesia 
tattile a carico della parte superiore delle gambe. Questa fase può perma­
nere per lungo tempo invariata od attenuarsi fino a scomparire o precipitare 
nelle paralisi ftaccide. 

Gli esami ematologici sono negativi. Oscillometria, pletismografia, esame 
EEG, negativi. Non si osserva febbre. All'esame elettromiografico risulta 
assenza di reazione elettrica degenerativa. L'evoluzione della sindrome è 
lenta ed i fenomeni neuritici sono reversibili. Dopo alcuni mesi si perviene 
alla guarigione clinica nelle forme conclamate, mentre le forme iniziali scom­
paiono, dopo breve tempo, con l'allontanamento dal lavoro. Tuttavia spesso 
si hanno postumi di atonia e di astenia degli arti che, pur permettendo l' at­
tività motoria, ne rallentano la funzione per un periodo di tempo variabile 
che può durare anche qualche anno. 

Al fine di evidenziare l'etiopatogenesi della sindrome morbosa descritta, 
si svolgeva un'indagine igienico-sanitaria intesa a stabilire il nesso di causa• 
lità basato sull'anamnesi lavorativa (Tab. 1). Pertanto l'indagine è stata 
rivolta a considerare i seguenti fattori: 

l) definizione dell'etiopatogenesi tossica; 

2) valutazione dei fattori qualitativi e quantitativi di rischio in rela­
zione al ciclo tecnologico di produzione, alla composizione e natura del mate• 
riale usato ed all'inquinamento dell'ambiente di lavoro. 

Definizione del'etiopatogenesi rossica 

Per quanto riguarda l'etiopatogenesi tossica, la prima, e per molti aspetti 
ancor valida, ipotesi fu che l'agente tossico fosse identificabile in un plasti­
ficante contenuto nei mastici, nelle vernici, nelle lacche cellulosiche delle 
pelli naturali ed artificiali, nella gomma: il triortocresilfosfato (TOCP). 

Quantità da 0,5 a 2 g di TOCP sono ritenute sufficienti a provocare 
negli uomini gravi manifestazioni morbose. Tuttavia, le ricerche condotte 
da vari Enti specializzati ed Istituti Scientifici non hanno portato alla dimo­
Rtrazione della presenza del TOCP in quantità tale da giustifi.care la insorgenza 
dell'intossicazione. Si è dimostrato che solo nella verniciatura alla nitrocel­
lulosa delle pelli le vernici contengono una miscela plastifi.cante composta 
.la tricresilfosfato, ma le pelli rifinite alla nitro si usano solo per articoli di 
pelletteria e non per calzature. 

An,., Id. Supor. s .... .u (l917) 13. 35~ 
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L'attenzione si è spostata verso altre sostanzf' solfermandosi sul gruppo 
degli idrocarburi paraflìnici (esano, etilpentano, eptano, ecc.), ciò partieo· 
larmente a seguito della descrizione di casi di polineurite da esano di AA. 
francesi, giapponesi, americani [I--4]. L'esano, idrocarburo alifatico saturo, ri­
I!!Uita pressoché sem}Jro presente nei mastici utilizzati presso le aziende oggetto 
della nostra indagine. Esso- si trova in percentuali variabili, ma che arrivano 
11ino al 60-70% del solvente. L'esano è responsabile. nella forma di into.">'Ì­

cazione cronica, di turbc gastroenterich" e di alterazioni neurologiche sovraJ•· 
ponihili a quelle già descritte. 

In consideraziont· dellt• it•otesi che le polincuriti tossiche potessero essert~ 
attribuite ad inalazioni di vapori di esano, si è rivolta l'attenzione a conoiScen· 
qualitativamente e quantitativamente gli inquinanti ambientali. A tal fine 
11ono stati esaminati i vari posti di incollaggio presso cui sono stati effettuati 
prelievi di aria per la determinazione di sostanze volatili. Si è utilizzato il 
metodo gascromatografico. Il valore MAC (500 ppm) relativo alle concen­
trazioni di idrocarburi alifatici è risultato sempre superato in corrispondenza 
dei posti di lavoro ovc si effettuano operazioni di incollaggio delle calzature: 
si è dimostrata la presenza di costanti ed elevati livelli di inquinamento del­
l'aria con sostanze riferihili ad idrocarburi alifatici a sei, sette, otto atomi 
di carbonio (C6, C7, C8) cio-è ai prodotti comunemente noti come« etere di 
petrolio c benzina». 

Valutazione de,i fattori qualitativi e quantitativi di rischio 

Per quanto concerne i fattori qualitativi e quantitativi di rischio in 
relazione alle condizioni ambientali, l'indagine è stata rivolta alla: 

a) id~ntificazione dei singoli posti di lavoro esponenti a rischio di 
inalazione di vapori nocivi; 

b) determinazione c valutazione del contenuto nel materiale e nel­
l'aria di N-esano e cicloesano; 

c) rilevazione dei dati relativi alle caratteristiche costruttive degli 
ambienti di lavoro. Determinazione dei valori. microclimatici ambientali; 

d) rilevazione dei dati relativi all'organizzazione del lavoro: scn:izi 
igienico assistenziali, effettuazione dei controlli sanitari preventivi c perio­
dici, misure di igiene pei"Bonale adottate dalle maestranze. 

a) Per quanto concerne l'esposizione a rischio relativo ai posti di 
lavoro, è stata rivolta l'attenzione alle operazioni che comportano uso di 
collanti, operazioni differenziabili in base al tipo di collante usato, aUe carat­
teristiche dei contenitori, alla struttura e disposizione del posto di lavoro, 
alla geometria dei pezzi trattati, ai tempi e ritmi di lavoro, alla posizione 
di lavoro. Tutti questi fattori determinano il rischio specifico, in base alla 
natura del tossico ed alle modalità di assorbimento . 

.fnn. 1•1. Super. Sani/Q (1~77) 13, 353-366 
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L'operazione che maggiormente espone a rischio è quella di incollaggio 
delle varie parti della calzatura. 

I posti di lavoro dove si effettua tale operazione consi&tono in un normale 
piano per lo più dislocato, nella fase di montaggio delle calzature, lungo la 
manovia dove sono posti ad essiccare i fondi e le tomaie nella fue di assemblag­
gio. Durante queste fasi di lavorazione si ha continua evaporazione di sol~ 
vente per cui si attua la maggiore esposizione ad inalazioni di vapori tossici. 
Grande importanza asswne la geometria dei pezzi trattati perché la quantitl 
dei vapori sviluppati è in diretto rapporto con la superficie dei pezzi masti~ 
ciati, oltre che con il numero dei pezzi incollati nell'unità di tempo. Per quanto 
riguarda la durata di esposizione, bisogna distinguere la muticiatura eft'et~ 
tuata nell'intero turno di lavoro e quella discontinua alternata con opera­
zioni di preparazione, di assemblaggio e di ritìnitura del manufatto. Tuttavia., 
nelle aziende considerate, poiché il tipo di lavorazione è a ciclo continuo e 
le varie fasi operative avvengono in un unico ambiente di lavoro, l'e11poaizione 
ai vapori di solventi interessa la maggior parte dei lavoratori qualunque sia 
la mansione da essi svolta. 

b) Per quanto riguarda i tipi di collante, questi variano in base ai gruppi 
di solventi in esai contenuti di cui al D.P.R. 19 marzo 1956, n. 303, dichia· 
rati dal fabbricante: 

gruppo 30 (etere di petrolio e benzina); 
gruppo 38 (derivati alogenati degli idrocarburi alifatici); 
gruppo 39 (acetone e derivati alogenati}; 
gruppo 4.1 (esteri); 
gruppo 40 (alcoli); 
gruppo 33 (idrocarburi benzenici). 

Dall'indagine effettuata è riflultato che i collanti maggionnente uaatf 
presso le aziende conaiderate son~ costituiti da solventi classificati al gruppo 
30 (eteri di petrolio e benzina). 

Si riporta la composizione quali-quantitativa di 2 campioni dei mastici 
prevalentemente Uflati presso i calzaturifici oggetto dell'indagine· (Tab. 2). 

Nei prodotti, esaminati mediante metodo gascromatografico, non è pre• 
sente triortocresilfoafato, mentre invece si rileva una coMiderevole pereen­
tuale di esano e di cicloesano. Nel secondo campione è presente toluolo al 
5,9%. 

Per valutare la dispersione del n-eaano e cicloesano nell'aria ambiente 
sono stati effettuati prelievi di campioni di aria in corrispondenza dei posti 
di lavoro dove si presumeva la formazione dei vapori, e si è evidenziato, sia 
mediante metodo colorimetrico Draeger sia mediante analiei gascromato­
grafica, la presenza di n-esano e cicloesano in percentuali che superavano 
largamente i valori del MAC (500 ppm). 

..!"''· Iot. Saptr. S<>niU (1971) u. 353-3&& 
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TABELLA 2 

Composizione qualitativa e quantitativa di due campioni di mwtici (•) 

MUori o l< l Compo•i~oon• l ~. (•f 

l l 

rl 
2-metilpentano 13,8 

3-metilpcntano 14,8 

l Esano normale 54,2 

l) Ma8ticc tipo o) (83,5% solvente) . 

1 
2,4-dimetilpentano 13,2 

Cicloesano 1,2 

l Cloroformio 0,4 

Tricloroetilcne 2,4 

f 2-metilpentano 2,2 

3-metilpentano 2,2 

Eliano norma! .. 9,2 

2,4--dimetilpentllno 1,7 

2) Mastice tiJ>O b) (7S,2% solvente) Cicloesano 32,0 

Etilaeetato 37> 

Metiletileheton~ 9,0 

Tricloroetilene 1,3 

Toluolo 5,1 

(o) Dal! fo<nltl doli'ENJ'l. 

Come si nota, i1 norma1-esano è contenuto nella percentuale del 54,2 % 
nel primo mastice, mentre nel secondo mastice il cicloesano è contenuto per il 
32 %e l'esano normale per il 9,2 %·Sono le percentuali più elevate in solventi" 
contenute nei mastici usati. Il normal-esano oltre che rappresentare un 
parametro quantitativamente incidente, rappresenta anche un parametro 
di notevole diffusibilità nell'ambiente a causa della sua elevata volatilità. 

c) Per quanto concerne i requisiti igienico-ambientali, altezza, super· 
fìcie e cubatura dei locali di lavoro, anche se sono rispettati i limiti minimi 
previsti dall'art. 6 del D.P.R. 303, c'è da osservare che tali valori minimi non 
sono sempre idonei ad evitare un oggettivo sovraffollamento dei locali ed 
una sufficiente diluizione delle sostanze volatili presenti. Spesso i locali di 
lavoro sono ingombri da materiale di lavorazione . 

.!nn. 111. Suptt. s .. n;c~ (1977) U, 353-!IIIG 



Contenuto in esano e cicloesano nei solventi 
di collanti U&ati nei calzaturifici (•) 

CA.Ml'lONI l % dl --1% dlolelo-ao 

Solvente 5024 . 6<1,1 -
Solvente 5025 . 53,7 2, 7 

Solvente 5026 54,5 3,7 

Solvente 5027 . . 21,0 4.9,3 

Solvente 5028 . 62,4 -
Solvente 5029 . 27,2 25,9 

Solve~~te 5030 . 60,0 -
Solvente 5031 62,5 -
Solvente 5032 14,2 55,0 

Solvente 5033 60,4 -
Solvente 5034 64,4 4,1 

Solvente 5035 '·' -
Sulvente 5036 17,7 1,0 

Solvente 5037 . 66,5 1,5 

Solvente 5038 . - 78,2 

Solvente 5039 . 30,2 36,9 
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Non esiste separazione dei locali_ ove si e:fl'ettuano lavorazioni nocive 
perché il ciclo tecnologico è di tipo continuo. La ventilazione è quasi sempre 
assicurata per via naturale, ma le finestre sono tenute quaai costantemente 
chiuae nella stagione fredda, con aperture disposte irrazionalmente. I locali 
sono sempre riscaldati con verosimile aumento del procesao di evaporazione 
dei solventi. l sistemi di depurazione ambientale non esistono o funzionano 
in mo_do incongruo. 

Pertanto le condizioni igienico-ambientali sono carenti non solo per il 
difetto di ventilazione naturale, ma anche per la mancanza di qualsiasi si· 
stema di depurazione atto a limitare la dispersione nell'ambiente dei solventi 
che evaporano dai materiali lavorativi, ovvero atti a convogliare i vapori 
stet~si all'et~terno. 

d) Per quanto concerne le condizioni igienico-sanitarie: 

- i controlli sanitari, quando non sono disattesi, sono effettuati in modo 
irregolare senza rispetto della periodicità e senza essere corredati dai necessari 

.tm.. IlA. Supor. S.....U (1977) tS. 353-360 
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esami specialistici. Quasi sempre detti controlli sono eseguiti da mediei nou 
esperti in medicina del lavoro; 

- i mezzi di profilassi individuale (abiti di lavoru, mascheri', guanti, po­
mate barriera) non vengono adottati; 

- le misure di igiene personale non sono osservate. Si riscontra tra lt" 
maestranze una sensibile carenza di educazione sanitaria, per cui non usano 
accorgimenti atti ad evitare la esposizione al rischio; 

- i servizi igienico-assistenziali sono carenti o insufficienti; i lavandini. 
le docce, gli spogliatoi spesso mancano o non sono adeguati al numero dei 
lavoratori, mancano i refettori, mancano i mezzi detersivi e per asciugan;i. 

Concludendo, il rischio tecnopatico dovuto ad inalazione di solventi 
tossici nei calzaturifici è riferibile ad una genesi multi-fattoriale che si può 
così riassumere: 

l) carenza e scarsa efficienza dei sistemi di depurazione ambitmtale 
(captazione localizzata dei vapori con adeguate condotte di scarico ecc.); 

2) carenza dei requisiti igienico-ambientali (ventilazione naturale. 
cubatura, microclima, servizi igienico-assistenziali); 

3) organizzazione del lavoro inadeguata (insufficientf' educazione 
sanitaria dei lavoratori, mancanza di informazione sui rischi specifici, usn 
di attrezzi da lavoro in modo incongruo, ritmi eccessivi, ecc.): 

4) carenza di idonea prevenzione sanitaria. 

Discussiont' 

Dall'esame della casistica osservata e dai relati\'i fattori etiopatogen~tid 
si possono dedurre alcune considerazioni: 

l) i 32 casi osservati presentano Wl quadro tipico di polineurite avent~ 
caratteristiche sovrapponihili che si possono riferire allo stesso agente tossico; 

2) i soggetti colpiti costituiscono un gruppo omogeneo, sia per l'anam­
nesi lavorativa, sia per le condizioni ambientali di lavoro, sia per la durata 
di esposizione al rischio; 

3) il materiale lavorativo da essi usato è costituito dagli stessi tipi 
di mastice a base degli stessi solventi; 

4) l'attività operativa da essi svolta, consistente prevalcntemenlt 
nelle fasi di incollaggio dei vari pezzi delle calzature, ba determinato uua 
esposizione allo stesso tipo di rischio specifico; 

5) l'inquinamento degli ambienti di lavoro causato dai vapori di soL­
venti, ba superato in tutte le aziende considerate, i valori MAC. 
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Determinazione della piomburia per spettrografia 
di emissione ottica con la tecnica del doppio at'co 

G. CECCHETTI e A. IANNACCONE 

con la collabora,ione tecnica di M. BARBIERI 

hliWIO di Meditina del LGvoro, Universi1G CaiiOlica del S. Cuore, Roma 

INTRODUZIONE 

L'analisi del piombo urinario è una roufine di quasi tutti i laboratori 
degli Istituti di Medicina del Lavoro. 

Le metodiche che vengono usate sono colorimetriche o di assorbimento 
atomico ed i,n entrambi i casi possiamo mettere in evidenza alcuni problemi: 

l) indaginosità con evidenti rischi di contaminazioni; 

2) scarsa sensibilità per valori di concentrazione di piombo prossimi 
ai livelli di norma; 

3) effetti matrice. 

Questi tre aspetti non esistono contemporaneamente, ma la indaginosità 
e la scarsa sensibilità sono proprie delle metodiche colorimetriche e di assorbi­
mento atomico a fiamma [1-6], mentre gli effetti matrice impediscono una 
applicazione semplicistica dell'assorbimento atomico con forno di grafi­
te [7-10]. In quest'ultimo caso, infatti, la eccezionale sensibilità della metodica 
poteva far ben sperare per una valida applicazione anche ad una determina­
zione del piombo nelle urine, dato che gli effetti matrice si pensava dovessero 
essere minimizzati dalle diluizioni del campione. Alle prove dei fatti si è 
evidenziato come, anche se i campioni vengono diluiti, gli effetti matrice 
rimangono ugualmente marcati e non giova alla precisione spingere la <~en­
i;iibilità analitica oltre certi limiti. Per tutti questi motivi fino ad oggi nel no­
stro laboratorio la piomburia è stata eseguita per via calorimetrica. L 'im­
piego di personale e i costi di analisi sempre più elevati ci hanno spinto a 
cercare una nuova via di analisi strumentale e precisamente la spettrografia 
di emissione ottica. La scelta può sembrare piuttosto singolare, perché sono 
noti gli enormi vantaggi di questa tecnica (rapidità e sensibilità) per analisi 
di tipo qualitativo, mentre sono anche note le difficoltà a livello di analisi 
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tualizzavano la possibilità di una corretta scelta della coppia analitica al· 
traverso la conoscenza dclll' curve di volatilizzazione selettiva. 

Nella Tah. l sono mostrate alcune caratteristiche chimico-fisiche uti­
lizzate nella scelta delle coppie di righe analitichc. Per l'analisi del piombo 
almeno tre elem.-.nti, cd esattament1~ indio, bismuto e tallio, presentano l!' 
earatteristiche chimico-fisich1· e!'i'lenziali per esser(' scelti conH' elenwnt1• di 
riferimento. 

1\dla T ah. 2 sono indicati i tempi dì volatilizzazione ottenuti pN' 1liver~e 
rnppic di righe analitiche in presenza di diverse matrici su prove dl'ettuatc 
con elettrodi di tipo convenzionale e con quantità di sostanza stabilita (esat. 
tamente 2,5 - 10-7 grammi-atomo di ciascun elemento). 

Si tn-ideuzia come il tallio risulta essere l'el1~mento con tl'mpo di vola· 
tiliz•..-;azionr- uguale a quello del piombo sia in pre~enza di matricc di fosfato 
di calcio che di carbone. 

Lc prove di volatilizzazionc selcttiva sono state ripetute per la coppia 
piomho-tallio utilizzando un'eccitazione a dnppin arco c co1J matrici eo­
stituitt• da urina liofilizzata. 

Nelle I-'ig. 3-5 sono riportate le curve di volatilizzazionc selettiva dd 
tallio c del piombo, ottenute con il doppio arco alimentato rÌSitcttivmncnte 
con 10, 12,5 e 19,5 A; le curve coincidono già abbastanza bene a partire da un 
arco alimentato con 12,5 A in c. c. 

Ann. f•l. suptr, Sanità (l97;) 13, 36;-s;e 
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'fABELLA 2 

Tempo di volatilizzazioo~ d~u~ coppie analitiche Ph- lo; Pb- Bi; Pb- TI 
in due clift'ereoti matrici 

--------------

Piombo 
Indio 

Piombo 

Bismuto 

Piombo 
Tallio 

Piombo 
ludio 

Piombo 
Bismuto 

Piombo 
T a Ilio 

ELEMENTO 
' l Lunghe<"a 

l 
,ro .. da ~••'" , 

( ,\) i 

2fl:l:l. ~~-~--l~-­
.1039,.% Il 
"-13,01 l' 
~067,72 !~ 
2833,07 ! : 
2767,87 :J 
28.13,07 

.10.19' 16 

28.33,07 
:l067' 72 

21!.3.~.07 

2767 ,fl7 

Ton•po oli 
>olatiua<io"~ 

in oeo 

--·--~ 

Carboni' 

Fo&fato 
di 

f'alcio 

l 

Il ,O 

12,0 

tl,O 
\.1,0 

!2,0 
12.0 

12,0 
12,0 

12,0 

1.1':; 

12,0 
12,0 

'-----~---

Fi~. 3. 

) 

'" 

' ' 

Curve di volatilizzazione Heiettiva d..J TI ,. Ph l"'" l" righe analitiche 
d~l TI = 2767,87 A e del Pb = 2fi3::1,07A. Arco a corrf'nt~ continua 
l 0.0 A. T.a riga sottile si riferi~ce al TI, •(uella marcata al l'b . 

. !nn. /•1. S"ptr. Sandd 1!977) 13, 3~7--;!711 
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Tempo d1 &C<•lallone o n oecon<l• 

Fi!(". 4.- Curve di volatilizzazionr selettiva del TI r Pb J>Pr l t'righe analitiche 

dd TI = 2767JI7 A e del Ph = 2833.07 A. Arco a corrente conti· 
nua I2.S A. La riga sottile si rift>risce al TI, <juclla marcata al PL>. 

L'aJHlumentu della vn]atilizza~iom• sdettiYa prl'~soch!; identieo e il 

fatto dw k due righe analitiche hanno pressoché uguak potenziai<· di ccci­
taziune JWrmettono di considerar<' ottimalf' la sct>lta dd tallio eome standard 
intPrJw. 

Procedura p;~r la routin1• 

a) Si preleYano lO mi di urina che si ponguno in cri8tallizzatnri di quarz11; 

si agp-inngono 100 ~l di una soluzionr- a 10 ppm di tallio, corrispondenti a 
l [lg. di lallio, c si agita debolmente; 

b) si }aseia liofilizzarf' per tutta una notte; 

c) un terzo dell'intera sostanza liofilizzata viene prdt•vata e posta nel 
crogiolo di grafite. Si porta il crogiolo al doppio arco e si effettua la ripresa 
degli spettri secondo le condizioni opcrati.-e riportate nella Tah. 3. 
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Fig. 5.- Curve di volatilizza'l:ionc s~lettiva del TI e Pb per le righe analitiche 
del TI = 2767,87 A e del Pb -~ 2833,07 A .. -\reo a corrente conti­
nua 19,5 A. La riga "ottile •Ì riferisce al TI, quella marcata al Pb. 

TABELLA 3 

Condizioni strumentali per il rilevamento degli spettri 
-------·---------

Spettrografo Q 2 t Zeiss. 

Illuminazione per immagine int~rmt·dia a fuoco per 3000 A e illuminazione uniformi" 
della ft•ntlitura. 

L~rghezza della fenditura [() !L· 

TPmpo di ~~pobizione H •cc. 

Uuppio ar<"O 
C ") ,\n·o oli ri":aldumento · di,tanza tra gli dettrodi 2 mm: 
'L b) ArC"o di <'~<'itazionl\ -distanza tra gli elettrodi 2 mm. 

Condizioni di eccltaztone: .~reo <'Orr<'nte contmua q;t•neratore (jBl) .ldO V ·- 12 A. 

Grafite ultrapura di'l rrojtiolo <lt·lla ltin!(sdortf. 

l.a"tre llford TFHT 9 :< 2 t - ><viluppo Frrrania H28 - (.S tuin a :W "C). 

\lisurr di t!Pnsità ottica .-s~~~;uitc con mtcrofotomi'"tro Zeiss. 
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Fil!-'. 6. Sp...ttrol!'rammi t'On ],. due tij!."h<" analitirh•· Tl Ph. 

Nella Fi~. (l \Ì<'lW llJo!'trato un tratto d•~g-li spl"ltn•grammi eun k du•· 
ri!!:lw analìtieiH· TI e Pb. ott•·nu1Ì ('OJJ stamlanl iu uriuu eorri!<pmHI<·HLi a 
5. ]il•· 20 fLP: di pj,lJ di urina. L1 diff'erem:u di UIIIIPrÌllii"JJLo •h•\lo> dtw riglw 
d••lla cnppia analitin1 !iÌ riporta ;,ulla euna 1li taratura (Fi~. i) ottt•nutu 

< '(,'''·' A 

cc 

" 

' 
' 
" ' c 

' 6 

o; 

•oo 
I.<Jd,Pi>tl.!<od'"""' 

Fig. 7. -Curva di taratura. 
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p•·r aggiunte su aliquote di IO mi di una stessa urina, risultata aUa analisi 
praticamente esente da Pb (inferiore a 5 !lg/1), di quantità crescenti di Pb. 
I campioni standard hanno ovviamente seguito la stessa procedura analitica 
.!t-i campioni da analizzare. 

Il limite di rivelabilità del metodo è di 5 flg di Pb/1 di urina. n sigma 
trmato è di 0,005 come valore di differenza di annerimento letto per uno 
1\tandard di 50 11-g di Pbfl di urina che corrisponde ad un'incertezza di l'irca :{ 
:L~ di Phfl di urina ('alcnlata sulla curva di taratura. 

Vantaggi della nUfwa metodica 

La prol'edura analitica è estremamente rapida e precisa, come messo 
m evidenza; richiede poche manipolazioni e quindi è praticamente esente 
,Ja possibili inquinamenti. Si può procedere ad una analisi contemporanea­
mente su 30-50 campioni di urina per un tempo di analisi di circa 3 ore. 

Il limite di rivf'!abilità rld metodo è di 5 f).g di Ph/l di urina. Il sigma 
trovato è •li 0,005 come valore di differenza di annerimfmto letto per uno 
~tandard di 50 11g di Pbjl di urina che corrisponde ad un'incertezza di 
,·irca 3 fl-g tli Pb(l di urina t~alcolata sulla curva di taratura. 

RiaSBunto. - Viene descritta una nuova metodica per l'analisi quanti­
tativa •lei piombo urinario per mezzo della spettrografia di emissione ottica. 
Il (:ampione viene concl'ntrato medianti• liofilizzazione e la polvere omogenea. 
così ottf'nuta, viene analizzata usando la tecnica del doppio arco. Gli effetti 
matrice e la instabilità della sorgente vengono compensati per mezzo di 
uno standard di riferimento. t stata studiata l'influenza della volatilizzazinne 
•lt>gli t•lcmenti della coppia Ji righe analitiche ed è stata scelta la coppia 
t;tllin-piombo. Il metodo risulta riproducibile e permette di rilevare anche 
;i ~lg;l di piombo urinario. 

Summary 
•pectnJgraphY ). 

( Vetermirmtùm oJ ttrinary lead by ml'ans of the f'rTU.s.non 

- A nr.w ml'thod for the determination of nrinary lead hy 
means of the •·mi~sion spe1:troscopy is t!Pseribed. The sample is ronct·ntratetl 
hy lyophili?.ation and the homogeneous dust nbtained is analysed using the 
~ douhle arC)) nwthod. The matrix pffects ami the sourre unstability are 
··umpensatcd by the use of tbc internai standard. 

Thl' inlhu~nce of the volatilization nf the elements nf the analytical 
l'airs are studied and the pair thallium-lead is ~··lected. 

The method is n•produeihle and the .Ietection limit is 5 !Lg/1 of uri· 
nary !.~ad. 
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Determinazione dei metalli nei liquidi biologici 

L. POZZOL! e C. MINOIA 

f~liJuk> di ,lledicina del La110ro, Univem:tè. di Pavia 

Abbiamo voluto fare il punto della situazione per quanto riguarda la 
determinazione dei metalli pesanti nei liquidi biologici con la tecnica della 
spettroscopia in assorbimento atomico. 

La scelta dei metalli è stata orientata verso quelli ritenuti interessanti 
per il loro comportamento biologico e per la loro tossicologia, tenuto conto 
della ricorrenza con cui si trovano impiegati nei vari cicli produttivi. I Ji. 
quidi biologici presi in esame, urina-sangue-siero, sono nella pratica utiliz­
zati per raccogliere informazioni sulla eliminazione (urina) e sulla distribu­
zione compartimentale (sangue) di tossici esogeni in funzione della esposi­
zione e della dose assorbita. Funzioni biologiche importanti e spesso non 
esplorate condizionano i processi di assorbimento, distribuzione, eliminazione 
di tali tossici. 

I metodi di analisi descritti si rivolgono principalmente agli operatori 
chimici a cui sono demandate le analisi affinché possano avere una visione 
completa di come può essere affrontato il problema della determinazione 
dello specifico metallo nei vari liquidi di interesse. Ogni metodo di analisi 
è stato provato e documentato con tracciati strumentali; tutto il lavoro 
compilativo è riportato nella pubblicazione {l]; descriviamo ora i criteri 
generali seguiti per eliminare o minimizzare gli effetti matrice e per raggiun· 
gere la sensibilità necessaria a evidenziare le tracce, ossia in termini più con­
creti a dosare l [Lg di metallo per litro di liquido biologico. 

Indubbiamente la determinazione di un metallo in liquidi biologici as· 
sume tanto più significato quanto maggiore è la possibilità di poter disporre 
di valori di concentrazione di persone professionalmente non esposte ed espo­
ste, valutati con il metodo analitico impiegato. Riteniamo utile riportare 
anche un tentativo di definizione di valori di eliminazione in soggetti non 
esposti e in soggetti professionalmente esposti. 



ATII DEL Il CONVEGNO N.U:IONAI.F: DI IGIENE INDUSTIUALl 

METODI DI ANALISI 

In modo schematico le linee analitiche adottate sono illustrate nella Fig. l. 
Dato un dete.rminato liquido biologico e il metallo da dosare, la scelta 

della linea analitica dipenderà in massima parte dai seguenti elementi: 

- campo di concentrazione in cui si presuppone 
da determinare; 

sensibilità e specificità analitica del metallo; 
volume del campione a disposizione; 
numero dei campioni da analizzare. 

sia presente il metallo 

I'IAMMA FORNO d1 GRAFITI: 

Fig. l. - Schl';llla delle linee analitiche impiegate. 

Arurlisi direua 

• 

L'analisi diretta è senza dubbio la più conveniente perché evita conta­
minazioni dall'esterno in quanto praticamente non richiede manipolazioni 
del campione. Con l'impiego del forno di grafite come elemento atomizzatore 
si può raggiungere per alcuni metalli la sensibilità necesaaria per evidenziare 

d11n. !t!. SMptr. Sa!Mlà (1907) U, 877-388 
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le tracce. Non sono richiesti grandi volumi di liquido: bastano in genere 
0,5 ml di campione e a volte è sufficiente anche una quantità minore. 

Il tempo necessario per la esecuzione di una analisi varia da un minimo 
di 5 min ad un massimo di 20 min (tenuto conto delle analisi supplementari). 
L'effetto matrice può venire eliminato, o nel peggiore dei casi ridotto ai minimi 
termini, mediante l'impiego del correttore di fondo o lampada al deuterio; 
mediante l'aggiunta in forno di sostanze che modificano la matrice, volati­
lizzando i composti più resistenti alla temperatura oppure bloccando il me­
tallo con formazione di sali meno volatili del metallo stesso; mediante l'im­
piego di temperature programmate nella fase centrale dell'incenerimento 
mediante confronto con standard preparati in liquido biologico sintetico; 
mediante il metodo delle aggiunte ossia mediante analisi di liquidi biologici 
opportunamente standardizzati. 

Con quest'ultima tecnica è possibile costruire la curva di taratura sulla 
base del liquido biologico in esame e questo diventa utile quando si hanno 
da analizzare un numero considerevole di campioni; quando si ha da analiz­
zare invece un numero ridotto di campioni è utile eseguire due analisi sup­
plementari con l'aggiunta di quantità note del metallo di interesse, in rap­
porto generalmente, una doppia dell'altra. Sono necessarie almeno due 
aggiunte per verificare la linearità della risposta. In questo caso la concen­
trazione del metallo nel liquido biologico risulta dallo sviluppo algebrico della 
formula riportata in vari capitoli. 

M~icrocalcinazione 

Il metodo della microcalcinazione consiste nel trattare piccole quantità 
eli liquido biologico (in genere 1-2 mi) in crogiolo di quarzo a temperature 
diverse; prima su piastra riscaldante a temperatura non superiore alla ebol­
lizione e poi, ottenuto un residuo, in muffola a temperatura di 350-500 °C a 
seconda dei metalli. La distruzione delle sostanze organiche viene facilitata 
mediante aggiunta in crogiolo di HN03 e Hy02 in diversi momenti del trat­
tamento. Nel caso di metalli con punto di suhlimazione basso (per esempio 
Cd, Pb) viene aggiunto in crogiolo un anione per bloccare il metallo con la 
formazione di un sale più resistente alle temperature richieste dal metodo. 

Dopo l'ottenimento del residuo, tale metodologia può avere due sviluppi 
analitici: analisi diretta del liquido di ripresa, microestrazione Jel metallo 
oli interesse Jal liquido Ji ripresa con chelanti P. solventi organici e questi 
ultimi ancora analizzati in forno di grafite oppure in fiamma. 

ll primo sviluppo non richiede particolari arricchimenti: ricade nella 
analisi diretta con il vantaggio aggiunto di non avere nella matrice materiale 
nrganico. Il .~econdo sviluppo può raggiungere arricchimento del metallo 

htl. 1•1 •• 'upu. ,\'onilà 11U77) 13, :177-3~8 
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di interes~e nd solvente di estrazione, ri~petto al liquido hio\up:ico di partenzu. 

fino ad nn mas~imo di 2-3 volte. Ciù permette per alcuni metalli l" analisi 

per atomizzazione in fiamma. 

Il metodo tldla microealcinaziom• diventa intt~ressante quando~~ hanno 

tla analizzare un nument medio di campioui e ciò JWr ammortizzano il tratta­

mento a caldo che richit•dt· circa 3 ore di tempo e puù t•sH·n· e~ep;uito in hat­

h•ria JWf vari campioni. L'impiego del Crogiolo di quan.u ~i le r._,,u l'<uli<:ula'­

mentl' utile. iu quautu a diffl'ft~nza del vetro t' della puredlana nfl'rt· minor 
possibilità di ad~orbimcnto dd metallo duranlt· i dtH~ Jllomt•nti dd ri~t·ald<i­

mento. Il metodo ha una eo,.,tantt• perdita di mPtalln rù;pt·tlu alla quantitù 

presente nd liq:Iiclo ori~iuarin dH', a Sl't'u!lÒa tlt•i metalli JWrù. nun SUJII'ta 

il 20 '\,. Ciò ~ dovutu sia al traltaml'nto termi('o sia allll t·straziom· che nuu t\ 

mai completa al 100 1
:.;,. Tali perditt• commHJ1H' fino a concl'ntrazioni del­

l"ordin<' di 30--50 [Lp:.IJ di mt•tallo nf'lliquido originario ,.ono proporzionali m•ll" 

Hesso rapporto e {!arantiscono la linearità ddla rispo~ta. 

1:-'strnzionf diretlu 

11 mt·todo dt·ll'estraziom• del ml"tallo direttanwnte dal IÌljllido hiolo~it·u 

è ahhastanza st:"guito. L\•strazione puù avvenin· catturando il mt'tallo. a 
opportuno p li, con chclanti particolari, f'd estraf'ndo con Holq·nte or~anieu 

il complrso.o du• viem· poi analizzato. 
Si possouo rag!_.!:iuug:ere eouccntrazioui arriechitt• 1ld nwtallo lll'l liquido 

fiuale di P,.lrazione fino li lO volti' rispetto a quella m•] litJUiclo biolop:ieu tli 

partenza. EYidentem<'ntl' in fa~t· analitiea 'en~nno eliminati gli dl.-tti ma­
trice dnn1ti al liquido hiolo[!Ìl'o. Himane ~oln la deh•rminazimw del metallo 

in un ~oh-ente o in um1 ~oluzione acitla per cui sarà opportuno t·st•guin• cnn t• 

di taratura enn gli ..tcs!:'i ('fil eri. f: noto infatti dw il so h t•nt•· oq:auico g••nt·ru 
UJJ inerrnwntu del segnai•• e dw h· soluzioni acidt• m· pronwano ÌII\ t•('t' llll 

decn•mcntu rhe è funziout· della concentraziom• delraeido stes~o. L' auali~i 

verrà esc~uita indifl'erentt•mcnte in foruo Ji grafite o in liamma a ,.eeonrla dP] 
nu•tallo da analizzare ,. ddl' arrieehimtmto opNato. 

Impiegando talt- tecniea si possono im~ontraw dt•l!t• diflit·oltà di nrtli1w 

pmtien in quanto generalnu•ntl' non si conosce la forma chimiea (h•l uwtallu 

presente nd liquido biologieo e la formazione dt·l cumples~o può ri8ultan· 

difficoltosa o parziall'. t questo, ad esempio, il caso dd Cd l' dd P h per urina 

di 1wrsonr trattate con EDTA. ln questi casi l'aggiunta 1li piccoli' quantità 
di CaC12 sposta il m~tallo di interesse dairrYentuale complesso con EDTA t• 

facilita la sua cattura dal chelantl' impiegato nella estrazioue. 
Esistono anche per tale mt•todo possihilità di perdita di metaHn come già 

accennato nel caso d1•1la microealcinazione. In questo caso però. esst'ndo eli-
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minato il trattamento termico del liquido biologico, tale perdita è dovuta 
~olo alla percentuale di recupero in fase di estrazione: si dovranno cercare, 
pertanto, per ogni metallo, il chetante, il solvente e le condizioni ottimali 
(\i pH, nonché la manualità necessaria. 

Calcinazione 

Il metodo della caldna,.;ione è ~olitamente qudlo ritenuto tradizionale. 
Si trattano grosse quantità di liquido biologico, anche fino a 100 ml, a bassa 
temperatura con ossidanti del tipo HN03, HC101, II2SO~. Il trattamento 
ileve ~~ssere spinto fino ad ottenere un residuo completamente bianco c cri­
,;tallino. Ii liquido di ripresa solitamente è circa 1/5-lflO di ttuello Ji par­
tenza. Per l'incremento di concentrazione dci sali non è possibile una analisi 
tliretta di tale liquido (troppi sarebbero gli elementi interferenti) per cui oe­
t•orre passare attraverso una c.~trazione con le modalità e le conseguenze 
negative e positive già accennate. Rimane il vantaggio però della fase di 
ntomizzazione di avere il metallo di interesse sicuramente sotto forma di 
sale inorganico e ciò può facilitare la estrazione stessa. 

L'analisi del solvt'nte di t~strazione può essere eseguita per atomizzazimu: 
in iìamma in quanto si raggiungono le cnncentrazioni necessarie. Il metodo 
presenta però lo svantaggio di tempi notevolmente lunghi: una calcinazione 
eompleta può richieder11 anche f!Ualche giorno. Pt"r questo conviene operare 
con parecchi campioni in batteria. Come già detto per la microcalcinazione, 
si possono verificare pt:>rdite di metallo con la tempf'ratura e eon la estrazione. 
r n questo caso, però, t"Sl!endo prolungati i tempi tic! trattamento urmico, 
si possono .. -criticare maggiori inconvenienti. 

Riportiamo nella Tab. l nn elenco completo tlei liquidi biologici trattati. 
dt~i metalli ae~erminati, nnnché una descrizione riassuntiva ma t·~aurientc 
tlel metodo analitico impief!;ato. l simboli riportati in tabella hanno il sl"gtwnte 
~igniticato: 

\_ millt•ralizzaziouB Jel campione a caldo (calcinazione); 

Il ith·tn su piccule 1111Untità t!i eampiont: (1nicroeaJcinaziotw): 

(: minl'ralizzazione t le l camvihne a fredt!o: 

O precipitazione tlelle proteine: 

E Pstrazione tliretta t!el metallo dal eampionc, t·on complessanti: 

F t·~truziont' del metallo dal rt'siduo tlella mincwliz,.;azione ti tlalla 
precipitar.ione dt"!le proteint•: 

{~ - idem su piccoli volumi (microestrazione); 

II t·strazione tlel metallo, dal eampionc trattato, con formazione 
di t•ompo~ti Yolatili: 
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Schema riassuntivo dei metodi analitici det~eritti 

---·-·--,-----,----~--~----

.1 .. '• ! ()oanhtò d"'"'" l 
Liquido biolo~icn l l 

l 
-o Mot•ll" h~ttato M~tod" (l' pub!<o doli• llif.rim<<Oti 
e dotot!Umot" <h Uali•i nrv .. dibratura)l 

,_i_,__ ---~]_•_' _ ---.--1 1<~,11 II'~,IIOOnll~--~;rafiei-
l, ---1 l l J 

Allumìuiu l unnu l l. 2,~ 2 

2 

.3 Ar~eni<"o . 

4 Cadmio 

5 ' 
,j 

l 
9 l 

IO ! 

. Jl l 
12 

13 

l ~: 
16 

Cobalto 

17 Cromo 

16 

119 

1

211 

21 

; 22 

23 

" 2.) 

26 

27 

Ferro 

' 

Maugane~<" . 

3-4 

~iero L 0,52 2 1-2 

lu.in" 
l urina 

urina 

urina 

urina 

s11ngul" 

~angue 

urina 

siero 

urina 

urina 

urina 

sangue 

urina 

siero 

siero 

siero 

urina 

~iero 

urina 

~iero 

siero 

urina 

urina 

20 

3 

50 

Sif 

5 

l 

l 

l 

l 

l 

50 

50 

l<> 

l 

l 

l 

l 

5 

o,.'> 

50 

2 

l 

l 

l 

AH s,o 

M 5,0 

l~ :I/~;: l 
2,S l 

.~.o 

l 

l 

AFI(L/M 

AFI(L/M 

-E L/M 

L 

l. 

l. 

L 

l. 

l/L 

l/L 

L 

l. 

L 

l ~5 
10,0 

10,0 

5,0 

.'i,O 

1-
5,0 

Il-

I 200 

L 

Al-: 

-

B-

l 

l 

L 

L 

L 

5 

5 

5 

0,5 

0,2.~ 

o, l 

0,1 

0,1 

o ,l 
0.1 

25,0 

50,11 

o •. ~ 

3 

4 

.l 

" 
7 

: l 
9 

9 

9 

9 

IO 

8 /Il 

12-B 

L~ /20 

21-22 

23/2.1 

26-27 

29 

28-2!J 

30-31 

Il l 32-33 
12 34-3~ 

13 

14 

14 

15 

"l 
19 

20 

20 

20 

21 

.16-37 

38/40 

i 
44-4.5 

1

1 

46-47 

41-42 

48 

49 

50-SI 

54-55 



! l Metallo 
determinet. 

28 Merclll'io 

29 

30 Nichel. 

31 

32 

33 

" 35 

" 
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Uquid.o hiologlto 
... uato 

Tipo l D>l 

M"'odo 
di ... a); .. 

383 

&g!M! TABELLA l 

Q ... Dtitl d<>•••• 
(l' p11nto della Riteri""'ad 

eurva di tuatu••) 

urina IO 

IO 

CH 

CH 

P. IO " 22 

56 

57/59 

62-63 

sangue 

sangue 

urina 

siero 

siero 

sangue 

urina 

2,5 B (G) 

2,5 

2,5 

l ,o 
IO 

IO 

so 

8 (G) 

8 (G) 

AF 

AF 

AF 

p 

L 

L 

L 

L 

1/L 

I/L 

I/L 

l 

0,2 

0,2 

l 

0,3 

0,25 

0,2 

l 

23 

23 

23 

23 

24 

" 
" 

60-61 

62-64 

68--69 

70-71 

65/67 

37 Piombo sangue 2,5 - E 1/LJM - 20 25 72/75 

38 

.19 

IO 

41 

" 
" 
" 4S 

•• 
47 

" 
49 Rame 

.so 
51 

.12 

l" 
54 Zinco . 

55 

1

56 

57 

siero 

urina 

sangue 

urina ....... 
urina 

sangue 

sangue 

urina 

urina 

siero 

siero 

urina 

siero 

IO -E LJM 50 

0,6 - E L - 0,5 

12,5 - E 1/LJM 50 -

so -El/L/M 50 -

3 

5 

l 

0,5 

l 

l 

0,5 

5 

2 

50 

0,5 

l 

l 

l 

l 

l 

-E 
DF 

8-

-E 

L/M 

1/L 

L 

L 

" M 

25 

25 

25 

L 20 

L 

I/L 

L 

I 

12 

5 

I 500 

IO 

IO 

20 

IO 

50 

'" 
l - 50 

L 500 

L 50 

25 16 

25 77 

26 78/82 

27 83 

28 

29 

.JO 

31 

32 

32 

33 

34 

" 
35 

" 31 

8'-'15 

86/88 

89 

90 

91 

92 

93 

" 95/97 

98/101 

102-103 

38 104--105 

39 106/109 

40 

40 

IlD-112 

Ill-ll2 

Ann. Illt. 8uPH. sa..u• (1~77) JJ, 3n-a88 
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analisi diretta del campione o del liquido risultante dal trattH­
mento del campione, per atomizzazione in fiamma; 

L --- idem per atomizzazione in forn·o di ~rafìtf': 

M idem P" atomizzazione m Sampling Boat: 

N idem P" atomizzazione m Df'lves Cup: 
p - analisi in fase vapore, 

VALORI MEDI DI ELIMINAZIONE RELATIVI A SOGGETTI PROFESSIONALMENTE 
ESPOSTI E NON ESPOSTI 

Sono state eseguite varie analisi dei vari metalli per rilevare i valori di 
concentrazione nei liquidi biologici di persone profes!:!ionalmcnte non espostf' 
ed esposte in relazione ad alcuni dei metodi dì analisi descritti. :t noto infatti 
che tali valori possono assumere significati diversi a seconda della meto­
dologia impiegata per la loro definizione. 

Abbiamo considerato, per ogni metallo, gruppi di persone eterogenee e 
di diversa provenienza, sicuramente però non esposte ai metalli considerati 
per ragione di vita, di lavoro o di cause particolari od eccezionali. Sono stati 
inoltre analizzati liquidi biologici di persone soggette ad esposizione (inala­
zione o contatto) dei metalli considerati o dei loro composti. Per questi ultimi, 
ci siamo riferiti alla nostra specifica esperienza riportando i valori riscontrati 
in persone che vivono ed agiscono in ambienti di lavoro, in cui la concen­
trazione nell'aria del metallo non supera il valore limite di riferimento ri­
portato nella lista degli igienisti americani per il 1974. 

Nella Tah. 2 vengono quindi riportati i valori determinati per persone 
professionalmente non esposte e professionalmente esposte (sulla lin~a in­
dicati rispettivamente con «N » e con «E ») corredati dal numero di casi 
esaminati e da indicazioni sul metodo analitico utilizzato. 

Abbiamo determinato questi valori a titolo complementare ad una dn­
cumentazione già esistente in bibliografia, ma che è per altro scarsa soprat­
tutto per alcuni elementi. Il significato di queste misure è relativo alla rap­
presentatività dei campioni e se da un lato, per i non esposti, bisogna con­
siderare tutti i possibili casi di variabilità (inquinamento atmosferico e idrico. 
alimentazione, abitudini voluttuarie), dall'altro, per i professionalmente espo­
sti, bisogna disporre di confronto sulla salute degli individui a vario livello. 
anche subclinìco. Questo è indubbiamente necessario per !:!tabilire eventuali 
limiti di tollerabilità biologica: ciò è al dì fuori degli obiettivi del nostro lavoro._ 
in quanto abbiamo voluto solo portare un contributo tecnico alla soluzionf" 
di questo problema. 

.um. 111. Supu. Sa~ilà (1977) U, 317-388 
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Riassunto. - Gli AA. illustrano le tecniche analitiche che possono essere 
impiegate per la determinazione dei metalli nei liquidi biologici, con l'im· 
piego della spettrosoopia in assorbimento atomico. Per alcuni metalli l'analisi 
può essere efFettuata direttamente per atomizzazione del liquido biologico 
in fiamma o in forno di grafite; per altri occorre un trattamento del campione 
per la separazione del metallo dal resto della matrice che può essere: calcina· 
zione, microcalcinazione, estrazione. 

Viene riportata, nella fase conclusiva del lavoro, una tabella con i valori 
di concentrazione in urina, sangue, siero di persone professionalmente esposte 
e non, per i seguenti metalli: Al, As, Cd, Co, Cr, Fe, Mn, Hg, Ni, Pb, Cu, Zn. 

Summary (Determination of metals in t/re bioWgicallUjuids). - The AA. 
show tbe analytical methoda wbich can be used to determine the presence 
of metals in tbe biologicalliquids by means of the atomic absorption spectro­
scopy. For some metals the analysis can be directly achieved by means of 
atomisation of the biological liquid in a flame or in a graphite fornace; for 
other metals it is necessary a treatment of the sample to separate the metal 
from the rest of the matrix, which can be: calcination, microcalcination, 
mining. 

In the final part of this paper, a table is showed with the concentration 
values in urine, blood, serum of occupationally exposed subjects and not, 
for the follo~ing metals: Al, As, Cd, Co, Cr, Fe, Mn, Hg, Ni, Pb, Cu, Zn. 
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Contaminanti nei fluidi biologici 

G. GHIMENTI, E. GALLI e G. TAPONECO 

I,ubora~t~rio Chimico Provinduh, PUu 

La legge regionale n. 47 del 3 agosto 1973 ha promosso in Toscana l'isti­
tuzione di servizi per la tutela sanitaria dei lavoratori nei luoghi di lavoro da 
parte dei Comuni, loro Consorzi e Comunità montane. 

In essa vengono dati precisi indirizzi agli Enti locali interessati tenendo 
prioritario il concetto che, in linea del resto con quanto già verificatosi nelle 
esperienze finora condotte, l'intervento debba coincidere con la capacità 
dei lavoratori di controllarne i metodi e le finalità, e di ge11tirne autonoma­
mente i colllleguenti risultati, in modo che questo tipo di servizio democratico 
non divenga una semplice riproposizione della « medicina di fabbrica» tra­
dizionale. La legge n. 4 7 non si limita a questo ma prevede parallelamente 
un impegno diretto in quelle zone del territorio regionale dove, al di là della 
capacità di risposta degli Enti locali, particolari condizioni di concentrazione 
industriale o ben note situazioni di nocività impongono un rapido e più 
approfondito intervento. 

Il Laboratorio di Igiene e Profilassi di Pisa è stato pertanto impegnato 
nella prima di queste indagini relativa alla situazione igienico-sanitaria della 
zona del c.10io che comprende i comuni di S. Croce S. A., S. Miniato, Castel­
franco di Sotto e Fucecchio. La ricerca ha avuto inizio con la presa di cono­
scenza delle condizioni ambientali interne ed esterne di una conceria che 
per caratteristiche dimensiona1i e produttive si colloca nella media delle 
industrie similari. Questo primo approccio ad una situazione indubbiamente 
complessa ha permesso già di mettere in evidenza, oltre a parametri fisici 
di non trascurabile importanza, altri aspetti particolarmente gravi relativi 
all'attività produttiva. Soprattutto l'impiego di molti prodotti chimici fon­
damentali con caratteristiche di tossicità cronica ed acuta (sali di cromo, 
coloranti, solventi organici volatili, fissativi, ecc.) implica un contatto diretto 
e ravvicinato degli operatori con i relativi aerosoll! e vapori che vengono cosi 
inalati e assorbiti a causa della deficienza degli impianti e dei mezzi di pro­
tezione. 

.t1111. Iot. Supor. Sa,.,U (1977) IS, 3!\11--SIIS 



390 ATTI llEL li CONVEGNO NAZIONALE DI !GlENE INDUSTRIAU: 

Nella fase di riviera e concia e più particolarmente nello scarico dei 
bottali, ad esempio, si hanno notevoli formazioni di nebbie e le analisi con­
dotte al centro ambiente mettono in rilievo, tra i vari contaminanti, la 
presenza di cromo trivalente. Nell'intento di approfondirne l'eventuale 
incidenza in modo da correlare l'azione con la situazione epidemiologica 
esistente, si è intrapreso uno studio atto a determinare la concentrazione 
del cromo nei liquidi biologici e nei tessuti. Come è noto questo elemento è 
essenziale alle normali funzioni fisiologiche delforganismo umano ed è riBcon­
trabile nel sangue a livelli che oscillano normalmente tra lO e 60 ngjml. 

Dato che la deficienza di cromo è un fattore riferibile a disturbi nel 
metabolismo del glucosio e la sua eccedenza provoca effetti tossici, la cui 
portata non è ancora del tutto definita, ne deriva la necessità di avere a 
disposizione un metodo analitico assai fine che ne permetta la determinazioni' 
a livelli anche inferiori ai 5 ngfml e su campioni assai limitati. 

Per questo, tra le varie metodiche riportate in letteratura [l-22], abbiamo 
ritenuto opportuno sviluppare e mettere a punto le due che utilizzano rispet· 
tivamente la spettrofotometria ad assorbimento atomico con fornace in 
grafite e la gascromatografia con introduzione del cromo in colonna sotto 
forma di trifiuoroacetilacetonato, sfruttando l'alta sensibilità che il rivelatore 
a cattura di elettroni presenta a questo chelato. In effetti già da tempo 
venivano condotti nel nostro laboratorio studi in questo senso sulla caratte­
rizzazione e determinazione di vari metalli, quali ad esempio il berillio, il 
manganese, il cobalto, il nichel, lo Btagno, il piombo, il mercurio, ecc. per cui 
il lavoro intrapreso per il cromo viene a costituire un aspetto, pur importante, 
di una indagine analitica assai più generale e diversificata. 

PARTE SPERIMENTALE 

Apparecchiatura 

Tubi di reazione in vetro pyrex (100 x 6 mm d.i.) ottenuti da pipette 
Pasteur. 

Provette graduate a fondo comco con tappo in teflon, capacità 5 mi. 
Gascromatografo Fractovap Mod. GT (C. Erba S.p.A. Rodano-Milano), 

colonna in vetro, lunghezza m 2, d.i. mm 3, impaccata con OV-225 1,5% 
su GasChrom P silanizzato 100-120 mesh: 

fmin; 

temJ)eratura della COlonna 130 oc; 

temperatura del blocco di iniezione 180 °C; 

gas di trasporto (azoto) 40 mljmin; 

gas é'•Jsiliario al rivelatore: miscela argon 92 %-metano 8 %; 60 mi/ 

.t""· Tot Swper s~nild (191i) U, 339-S9S 
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rivelatore EC al Ni63
; 

temperatura del rivelatore; 250 GC; 

condizioni di lavoro del rivelatore: ampiezza del segnale di ecci­
tazione 10 V, durata l \!8• periodo 100 118· 

Spettrofotom.etro ad assorbimento atomico Perkin-Elmer Mod. 
503 con fornace in grafite (HGA). 

HGA' 
essiccamento a 100 °C per 30s; 
preriscaldamento a 400 °C per 25s; 
riscaldamento a 1200 OC per 15s; 
atomizzazione a 2700 •c per lSs. 

Reatrivi 

Esano per pesticidi (C, Erba S.p.A. Rodano-Milano). 
Soluzione l: 100 di H (tfa) (Fluka AG Buchs SG) preparata scioglien­

do il materiale appena distillato in eBano. 
Cis--trans Cr(tfa),: si prepara mescolando 100 mg di polvere di cromo, 

l ml di H (tfa) e una goccia di HCI eone.; la miscela è agitata vigorosamente 
e l'eccesso di H(tfa) è rimosso estraendo con 4 m1 di NaOH O,SN dopo aver 
aggiunto 4 ml di benzene. Dopo l'eliminazione del solvente, in evaporatore 
rotante sotto vuoto, il prodotto è purificato per sublimazione frazionata a 
100-140 °C (0,05 mmHg). 

Soluzione di NaOH lN. 
Stock di Cr(tfa). preparato sciogliendo 0,01 g di materiale puro in 10 mi 

di esano: la soluzione che ne risulta contiene 1,02 x Io-• g/ml di cromo. Le 
soluzioni standard utili per il dosaggio del cromo nei liquidi biologici sono 
preparate per appropriate diluizioni con esano. 

Stock ùi cromo trivalente preparato sciogliendo 960 mg di 
CrK (504}2 · 12 H~O in 500 ml di acqua: ne risulta una soluzione contenente 
20 mg/100 nù di cromo che può essere ulteriormente diluita per gli standard 
utili nelle condizioni di lavoro. 

Vosagsio del cromo nel sangue 

Un campione di 0,05 mi di sangue è introdotto nel tubo di reazione con 
0,50 mi di soluzione esanica contenente 0,005 ml di H (tfa).ll tubo immerso 
parzialmente in un bagno di acqua e ghiaccio viene saldato all'altra cstre-
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mità, agitato, rivestito con un foglio pesantt" di alluminio t~ posto in stufa 
a 175 °C per 30 min. Dopo 5 min di raffreddamento il tubo è apert11 e la fast' 
esanica è aggiunta in provetta conica a 0,50 mi di NaOH IN. Dopo agitaziu· 
ne (5 min) la provetta è centrifugata per 5 min. La fase esanica è posta iu 
provetta tarata e 2 111 della soluzione iniettati in gascromatografo. 

La determinazione di cromo aggiunto al campiom~ biologico è identica 
al procedimento descritto con l'unica ecceziom• che nel tubo di reazione oltrt• 
a 0,05 mi di sangue e 0,5 mi di soluziom1 esaniea di H (tfa) sono posti anciH· 
0,05 mi di soluzione acquosa di cromo a concentrazione nota. 

DISCUSSIONE DEI RISULTATI 

l metodi riportati in letteratura per la determinazionr gascromato· 
grafica del cromo (III) nei tessuti e fluidi biologici si compongono general­
mente di due processi ben definiti e cioè la digestione acida del campione in 
esame seguita da una vera e propria chelazione-estrazione e conseguente 
quantifì.cazione strumentale. Senza trascurare l'importanza degli studi con· 
dotti a questo riguardo da Savory e coli. [l3J da Booth e Darby (18] ecc., 
abbiamo comnnque cercato di verificare e puntualizzare la tecnica sviluppata 
da Hansen e col. [19] che prevede un unico trattamento del eamJlione cou 
soluzione esanica dell'agente chetante ad alta temperatura. 

In questo modo infatti. con poco saccifì..cio, come vedremo, della sensi­
bilità del metodo e senza interferenze inopportune, si riescf' a risparmiar•· 
tempo notevole nel procedimento di analisi che così viene a richiedere, con­
siderando la possibilità di procedere su più campioni contemporaneamPntt•, 
non più di 30 min per campione compresa l'analisi gascromatografica. 

},e stesse considerazioni sono statf' seguih· pf'r la determinazione dd 
cromo mediante assorbimento atomico con fornace in grafite; si è preferito 
infatti anche in questo caso utilizzarf' il metodo diretto, iniettando cio;. 
una quantità definita di soluzione ematica opportunamente diluita rwlla 
fornace in modo da risparmiare tempo notevole dato che il metodo indiretto 
con digestione acida prevede nn tempo medio di analisi di circa 2 h e 30m in 
anche se più campioni possono essere trattati contemporaneamente. Nd 
caso specifico comunque si incontrano diversi svantaggi che vanno da nott>voli 
interferenze dovute aila matrice con soppressione evidente del segnale di 
assorbimento a errori non indifferenti causati dall"irrcgolare c~~iccamento 
del campione nel tubo di grafite e dall'inglobamento di cromo nell'eccessi n• 

residuo che vi rimane dopo diversi incenerimenti. 
In Tab. l sono riportati i parametri relativi alla determinazione dd 

cromo nel sangue in queste condizioni; come si può osservare, il metodo ga­
scromatografico presenta minori incertezze ed una sensibilità superiore a 

AIW, J<t. ,~U/>et, ·~"""'' ()\ITi) 13, 380-3\1.'\ 
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TABELLA l 

Parametri relativi alla detenninazione del eromo nel sangue 

' 
GLC-EC (~) l HGA (b) 

Intervallo ollimal~ di. la11oro 

, aliquota campione: 

2 "' 5-500 ng/ml -
20 ,, - 25-200 ng/ml 

50 "' - 11}-80 ng/ml 

Seruibililà 0,005 .. 0,25 •• 
Limile di dekrminru;jo.v 0,002 ng 0,10 ng 

l 

quella ottenuta per HGA, sensibilità che può essere con buona approssima· 
zione indicata rispettivamente pari a 2 ng/ml e 5 ngfml. 

I risultati delle determinazioni gascromatografiche di cromo aggiunto 
al sangue sono mostrati in Tah. 2 dalla quale si possono osservare efficienze 

TABRLLA 2 

GLC-EC: recupero del cromo aggiunto al sangue 

CampiM• l Cr ouiunto l,, '""·'····! Cr rreupnato .. 
n~/ml "g/ml " l ' 

l 

l 
13 

·' 18 100 

! IO 22 '" 
20 31 90 

B,., IO ~l " 
~6 

' Il 100 

IO k'i 'IO 

:20 ~3 'J.) 

IO 73 'ì2. 5 

··--··· 

. Iom. /o!. Snper . Sttrnl~ (lnOOl 13, :l~ll-3~~ 
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di recupero che oscillarw mcdiamenll· tra il 90 '~,-0 ed il 95 ~o· utilizzando 
un volume di campione pari solo a 0.05 ml. 

Cromatogrammi tipici di standard c di estratti t~sanìci sono mostrati 
nelle figure che seguono. 

In Fig. l sono riportati ri~Spettivamente da sinistra a dt~stra uno stamlard 
di Cr(tfah disciolto in esano, un estratto esaniC(J di un campione di sanp:w· 
(B1), lo stesso dopo l'ap:jiiunta di 5 ng/ml di cruwo 

Fij!. L--- Da sinislra a deslra: f.romato!(rammi di a) 2 ~-tl di ~oluzione standard di Cr(tfa), 
conunente 15 Oj!/ml di Cr(III): b) 2 ~-ti di estratto e~anico dal sangu•· B 1 crm 
nt'ssuna aggiunta di cromo: r) 2 ~-tl di rstratto r~anico dal sangue B, a cui è stai<> 

ll(l!(iunto cromo pari a 5 ngiml. 

In Fig. 2 sono riportati uno standard di Cr(tfah pari a 20 nglml di 
Cr(III) disciolto in esano ed un estratto esanieo di un campione di sangut· 
Ba, entrambi concentrati ad un volume pari alla metà di quello originario 
e iniettati ad una sensibilità del rivelatore a cattura di elettroni inferiore 

(x 100 x 32 invece di x 100 x 16). 
In tutti i cromatogrammi si nota la presenza accanto al picco princi· 

pale «A» dovuto al trans Cr (tfah di quello caratteristico dell'isomero cis 
(«B») con tempo di ritenzione superiore e con un rapporto pari approssi· 
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Fig. 2.- Dr1 sinislrB 11 d~slrB; Cromatog-rr~mmi di a) 2 ~o~l di ~oluzione ~tandard di Cr(tfa). 
o•ontenente 20 n~~:/ml di Cr(lll); b) 2 ~o~l di e•tratto e•anìco dr~l ~angue B,.. 

mativamente a l : 4, c negli estratti esanici dei campioni di sangue anche 
una serie di altri picchi in quantità notevole che per il momento non sono 
~tati ancora identificati ma che comunque non interferiscono neUa quanti­
ficazione desiderata. Essi infatti uon possono essere attribuiti né all'eccesso 
di H(tfa) rimasto nella fase esanica, né alla presenza Ili Fe(tfa)3 dovuta alla 
grande quantità di ferro nei gloh1.&li rossi, in quanto il trattamento finale con 
~a OH l N rimuove l'uno e l'altro di questi potenziali contaminanti con per­
dite trascurahili di Cr(tfah, come riportato da Rosse Sievers [11], da Hansen 
e ~~nn. [191 e da noi verificato direttamente per via gascromatngral:ica. 

1n Tab. 3 sono riportati i risultati relativi alla determinazione del cro­
mo nel sangue in addetti alla concia delle pelli, nnrmalmente ai bottali e 
~olo in due casi alla rifinizione, ed in individui operanti in campi che csclu­
'lono il contatto con i prodotti intf'"l"CI'!sati. 

L'osservazione dei risultati ottenuti, mentre rivda una buona concor­
•lanza tra il metodo gascromatografico e f{Uello diretto per assorbimento 
atomico con fOrnace in grafite, mette altresì in evidenza un"alternanza di 
valori sia per gli individui esposti che per quelli non esposti che rientra co· 
munque nei livelli normali finora riscontrati e riportati in letteratura (21]. 
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TAB1:1.!.A ' 
Determinazione del cromo nel sangue 

' --- ----------- ------• 

Ca"'p;un< n. l.o"c<da 
t.- L(..~. l IJ(, \ 

"~'"'l n~/JHI 

·------- ----··----

H, lo lu J:, 

B .1ti .% '" 
B" 21 "' 32 

B, li lO l,) 

]l" 3:\ 30 3.i 

H,, ]) h.4:! 27 22 27 

B, ]) h. " 47-52 

H, ]) h. 7 31 32 37 

B, il h. "' '" s:; 40 

B, AL h. 4 " 111--2~ 

B, Al. ,_ o· -, ID 12 E 

B," AL '· 13 ]] lO 17 

B,,. AL h. 1 ' ).'\ 18 

B,. ' h. .\ ,., ·- 31 36 

1:1, ' b. 3 4-(o .w 3:i 

n, ;\H b. (, lf> 12 17 

B" AH h. l'( 2(, 22 .,-,, 
B,. AH b. ·1 l" IO -2.1 

n,. AH b. l3 ]] ' l3 

B,,., AH l>. " ID H> l~. 

---- --------- ---·· 

"' hottal;; r; dfiujdn.,<; '"~"""o ~1, auni bvo••l;,;, 

Ciò evidentemente non permett(" p("r il momento di Lrarn". eoudusioni ri­
guardo alla presenza del cromo nel sangue di lavoratori esposti, aneh1• p("rchf 
è ovvio che a questa df'Lt>rminazione dt've necessariamentf' a8sociarsi quella 
contemporanea nelle urine ed t•Yentualmenh~ nei tessuti. Tali indagini devono 
inoltre essere prolungate nd tempo particolarmente nei casi di più lunga 
esposizione, D'altra partt~ lo scopo del presentt' lavoro è unicamente rapprl'­
sentato da una m1~ssa a punto di una metodica standard di facile applica­
bilità sia dal punto di vista chimico che da quello della disponibilità d!"! 
campione; lo Rtudio, per quanto detto sopra, sarà naturalmentf' esh•i"o alla 
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quantificazione nelle urine e nei tessuti e ad altri campi che già alla luce di 
questi primi risultati sembrano presentare notevoli possibilità di applica· 
zione. 

Ad ogni modo questa tecnica, pur con necessarie riconferme, si impone 
per la praticità e la sensibilità come metodo diagnostico semplice e veloce 
in sostituzione dell'utilizzo di cromo radioattivo che spesso è prudente 
evitare. 

Gli AA. ringraziono 1l sig. S. Porcianti dei Laboratorio Chimico Provinciale di 1-'i­
renze ed il ~ig. Goracci della Perkin-Eimer Italiana per la preziosa collaborazione offerta 
nelle analisi dei campioni per assorbimento atomico. 

Riassunto. - Gli Autori mettono in evidenza la possibilità di quan­
tizzare con esattezza diversi metaUi quali il berillio, il cromo, il manganese, 
il cobalto, il nichel, lo stagno, il piombo, il mercurio ed altri per via gascro­
matografica una volta che sono portati in colonna sotto forma di complessi 
o di derivati. In particolare viene presa in esame la determinazione del cromo 
nel sangue di addetti a lavorazioni inerenti la concia delle pelli facendo rife­
rimento e valutando eventuali discrepanze, vantaggi o deficienze rispetto al 
dosaggio per !;!pettrofotometria ad assorbimento atomico. 

Summary (Pollutants in biological fluids). - The AA. report t be gasch­
romatograpbic determination of some metal hazards encountered in tbe 
environment, as beryllium, chromium, manganese, cobalt, nickel, tin, lead, 
mercury and others. They develop the rapid method by Hansen et al. for 
the analysis of sub-nanogram amounts of chromium with the formation 
from hlood of chromium trìftuoroacetylacetonate Cr(tfah and quantitation 
of this chelate using electron-capture GLC. Particularly different samples 
of chrome tanning workers blood are tested, 

Informations are provided concerning the equipment, operating para~ 
meters, sensitivity, interferences and the approximate time required for 
this method and the corr~:spondent using tbe atomic absorption spertro· 
metry. 
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