358 INTOSSICAZIONT PROFESSIONALI

TABELLA 6 - Distribuzione percentuale nel globulo ros-

orali e delle prime vie respiratoric e venire poi de-
so di alcuni composti mercuriali

glutiti. Inoltre in soluzione acquosa, specie in pre-

Riferimento

senza di ioni cloro, il mercurio elementare pud es- " 9
sere lentamente ossidato dall’ossigeno atmopsferico Composto Specie %o cellulare piiiografico
a forma mercurosa, che a sua volta pud essere  Metilmercurio uomo 94-96 94
assorbito. Se perd il mercurio elementare viene in- uomo 66 7141952
gerito, il processo di ossidazione nel tratto intesti- f:::;gho 38 ! 116
nale ¢ di solito troppo lento perché si completi cane 80 152
prima che il mercurio venga espulso con le feci.”*  Mercurio inorg.  uomo 50 164
Diverso invece & il caso dei composti organici Scm.m]’.‘a 2525;1 gg

del mercurio. Dati sperimentali evidenziano percen- Eggigﬁg 35 21
tuali di assorbimento nel tratto intestinale variabili ~ Vapori di merc.  uomo 53 148, 128
tra il 50 e 1'80% della dose ingerita fino al 94-95% uomo 55-70 94

» per quanto riguarda il metilmercurio.”” L’assorbi- ig‘;?gl‘i‘;' 85_24 12409

f..l mento per via intestinale del metilmercurio nel-
.. 'uomo pud pertanto essere valutato nell’ordine del
{. 100%, se si tiene conto di un certo margine di si-
i | curezza.

In caso di inalazione di vapori di mercurio, 1’os-
sidazione del mercurio elementare viene completata

I composti inorganici, se veicolati da solventi
adatti, possono essere eventualmente assorbiti at-
traverso la cute intatta, dove parte del mercurio
pud essere ridotto a mercurio elementare e quivi
depositato.

La distribuzione del mercurio nell’organismo
tende ad instaurare uno stato di equilibrio deter-
minato dai seguenti fattori: concentrazione dei com-
posti mercuriali nei vari compartimenti plasmatici,
concentrazioni relative di gruppi sulfidrilici liberi,
affinitd dei componenti cellulari per il mercurio,
velocita del flusso di mercurio diffusibile attraver-
so le barriere plasmatiche e velocita di associazio-
ne e dissociazione del complesso mercurio-proteina.

I1 95% dei gruppi sulfidrilici del sangue si tro-
vano all’interno delle cellule, di cui il 909% nell’
emoglobina, il 4% sulla membrana e il rimanente
¢ a carico del glutatione ridotto; nel plasma & I’al-
bumina che contiene la maggior quantitad di grup-
pi sulfidrilici.

Se i composti mercuriali fossero ugualmente di-
stribuiti fra 1 gruppi sulfidrilici del sangue, la mag-
gior quota dovrebbe essere legata ai globuli rosst.
Tuttavia notevoli differenze si registrano tra i diver-
si composti del mercurio e fra diverse specie ani-
mali, come pure la distribuzione tra i diversi com-
ponenti del sangue varia in rapporto alla dose e al
tempo di esposizione. Generalizzando comunque
si pud dire che mentre i composti organici sono
trasportati all'interno dei globuli rossi per circa
il 90%, circa il 50% e pitt del mercurio inorga-
nico ¢ trasportato a livello plasmatico, soprattutto
legato all’albumina (Tab. 6).

b) DISTRIBUZIONE NEI TESSUTI - CENNI
METABOLICI

La distribuzione del mercurio nei vari distretti
dell’organismo & anch’essa in funzione della dose,
del tempo di esposizione e del grado di ossidazio-
ne del mercurio, e del tipo di composto cui il mer-
curio & legato.

in parte nel sangue, prevalentemente negli eritroci-
ti,* e in parte nei tessuti ad opera di una ca-
talasi.'®* Tuttavia accanto ad una quota di mercu-
rio presente in forma ossidata, parte di esso si ri-
trova nel sangue in forma non ancora ionizzata.*®’
La diffusione di quest’ultima quota dal sangue ai
tessuti e attraverso le membrane cellulari, & facili-
tata dalla sua maggior liposolubilita e dalla man-
canza di carica elettrica, essendo quindi in grado
di superare ottimamente la barriera emato-encefa-
lica. Pertanto i livelli cerebrali di mercurio sono 10
volte pill elevati a seguito dell’esposizione a vapo-
ri di mercurio elementare, rispetto alla sommini-
strazione di analoghe quantitd di mercurio ionizza-
to, in diverse specie animali.®?

Dopo il suo assorbimento, il mercurio elementa-
re, ossidato ad ione mercurico, si comporta tossi-
cologicamente come ione.”’

La distribuzione entro il Sistema Nervoso Cen-.
trale, studiata nei ratti e nei topi ¥ ha evidenziato’
una maggiore concentrazione di mercurio nella so-
stanza grigia che nella bianca, con i livelli pit alti
in certi neuroni del cervello, del midollo spinale e
del ponte. Nel cervelletto, & stata notata una se-
lettiva localizzazione nelle cellule del Purkinje e
nei neuroni del nucleo dentato. Questo tipo di di-
stribuzione & stato confermato anche dagli studi
sul materiale autoptico di soggetti deceduti a se-
guito di intossicazione mercuriale a Minamata.'**
Inoltre negli animali trattati ® si & avuta l'eviden-
za istochimica che il mercurio inorganico Hg"”
compare dapprima nei neuroni dei gangli dorsali
e poi nelle cellule di Purkinje e successivamente
nelle cellule delle corna ventrali, nella corteccia
della scissura calcarina e nello strato granulare del
cervelletto. A carico di quest’ultime cellule tutta-
via si riscontrano le pil estese alterazioni, forse a
causa della loro maggiore suscettibilita*"** Dal
punto di vista della localizzazione cellulare i gra-
nuli di mercurio sono incorporati od accostati alle
membrane intracellulari: mitocondri, reticolo en-
doplasmico, apparato di Golgi e superficie cito-

121



N

—

‘-‘\

plasmatica della membrana nucleare.

Gli stessi dati sono stati registrati trattando gli
animali sia con mercurio inorganico che con metil-
mercurio, quest'ultimo perd a dosi pitt basse. E

‘I ben documentato anche un tropismo del mercurio

per il Sistema Nervoso Periferico: oltre che nei
*neuroni centrali mercuric & stato evidenziato nel-
le fibre periferiche motorie e sensitive.™*

Entro le fibre nervose i grani si riscontrano in
corrispondenza della mielina, dei mitocondri e an-
che sui neurofilamenti e su particelle assonali, seb-
bene in quantitd minore che a livello mielinico.

\;

to intestinale e nei testicoli.

Lo ione mercurio si distribuisce ai tessuti mol-
to velocemente, dove viene reperito entro poche
ore dall’esposizione. Si accumula®™?® nei reni, nel
fegato, nel miocardio, nella mucosa infestinale, del-

- I'albero respiratorio superiore, orale e soprattutto

i nasale, nel tessuto interstiziale dei testicoli, nella

' pelle, nel midollo osseo e a livello placentare. Il
grado di accumulo pit marcato si riscontra nel re-

\ne: la quantitd di mercurio nella corteccia renale
supera quella ematica gia un’ora dopo la sommi-
nistrazione. L’emivita biologica del mercurio inor-
ganico accumulato a livello renale, valutabile in 64
giorni,' ™ & pit lunga di quella del mercurio del-
I'organismo in toto (58 giorni),”" tuttavia inferiore a
quella del S.N.C., dell’ordine dell’anno,**'* ma
in cui J'uptake & molto pilt lento.

11 mercurio assorbito per via cutanea ha una
distribuzione sovrapponibile.

Differenze piuttosto notevoli si hanno invece tra
composti organici e sali inorganici di mercurio, per

lo del S.N.C. I composti alchilici sono inoltre mol-
to volatili e facilmente solubili nei grassi: di con-
seguenza attraversano la barriera emato- encefalica
pitt facilmente dei composti inorganici.

Inoltre, tra gli stessi composti organici, notevo-
li differenze si riscontrano tra sali alchilici ed ari-
lici nella velocitda di rimozione dai tessuti e nelle
concentrazioni rilevate a livello cerebrale, I1 fenil-
mercurio, per es., & rapidamente metabolizzato a
mercurio inorganico, con una distribuzione tissuta-
le e un turn-over ad esso sovrapponibile.

Tra i sali alchilici, poi, il metilmercurio & mol-
to pilt facilmente trasportato attraverso la barriera
placentare, tanto da raggiungere nei globuli rossi
fetali concentrazioni del 30% superiori a quelle
materne. Da rilevare che tutti i composti del mer-
curio possono direttamente o indirettamente con-
vertirsi a metilmercurio nell’organismo, secondo lo
schema della fig. 3. Sebbene tali conversioni sia-
no pqssibili solo anaerobicamente, tuttavia il riscon-
tro di un incremento dei livelli di mercurio orga-

( quanto riguarda le rispettive concentrazioni a livel-

Per quanto riguarda gli altri organi, la distribu- ©
zione del mercurio elementare & sovrapponibile a ;
,yquaHa del mercurio ione, con alte concentrazioni :
a livello renale ed epatico, nella mucosa del trat-i,
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Fig. 4. Rapporto tra entitd dell'esposizione (durata x
concentrazione) e concentrazione di Hg nella corteccia
occipitale di scimmie esposte a vapori di mercurio (da
Berlin, 1976).

nico nelle urine di soggetti esposti a vapori di mer-
curio in corrispondenza dell'incremento dell’espo-
sizione, indica che cid pud verificarsi anche nell’or-
ganismo umano.'® .

D’altra parte la possibilita di una biotrasforma-
zione dei composti del metilmercuric, con libera-
zione di mercurio inorganico & stata dimostrata in
diverse specie animali'? e anche nell’'uomo."? 11
meccanismo di tale biotrasformazione & sconosciu-
to. Relativamente all’esposizione a metilmercurio,
la concentrazione cerebrale di mercurio inorgani-
co & bassa, meno del 10%. Nel sangue in toto &
pure bassa. Dal 25% all’85% del mercurio & stato
trovato nella bile di scimmia essere in forma inor-
ganica " e il 40% nel latte umano materno.’

Lo studio metabolico del mercurio inorganico
nell’organismo non ha finora reso possibile la de-
terminazione di alcuna sicura relazione tra le con-
centrazioni del metallo accumulate nell’organismo
in toto, quelle relative nei singoli organi e le con-
centrazioni in alcuni liquidi biologici quali sangue
e urine, né tra le concentrazioni a livello degli or-
gani ed effetti conseguenti.'® Da segnalare tuttavia™
che esperimenti recenti hanno permesso di ottenere
un’ottima correlazione tra entita dell’esposizione
(durata x concentrazione) e la concentrazione di
mercurio nella corteccia occipitale di scimmie espo-
ste a vapori di mercurio (fig. 4).

Per contro, dati sperimentali ed epidemiologici
relativi ai composti organici del mercurio, in parti-
colare il metilmercurio, consentono alcune consi-
derazioni in merito alla loro dinamica metabolica.
L’emivita biologica del metilmercurio & stata cal-
colata in circa 60-70 giorni, (fig. 5).%** E stato
possibile mettere in evidenza® una correlazione
lineare tra la dose di esposizione (o somministra-
ta) e quella accumulata globalmente dall’organi-
smo e la concentrazione relativa in ciascun organo
(in particolare il S.N.C.) e ancora la concentrazio-
ne serica.

Dal momento che I’assorbimento per via intesti-
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Fig. 5. Distribuzione di frequenza dell’emivita biologica
del metilmercurio (da Al-Shahristani H. e coll., 1974).

nale & stato determinato essere del 1009 ¢ valu-
tando I’emivita biologica in 70 giorni, la curva teo-
rica di accumulo del metilmercurio nell’'uomo pud
essere calcolata per diversi valori di metilmercurio
assunti (fig. 6).%

¢) ESCREZIONE

In qualsiasi forma entri nell’organismo, il mer-
curio viene escreto dai reni, dal fegato nella bile,
dalla mucosa intestinale, dalle ghiandole sudoripa-
re ¢ da quelle salivari, dai polmoni, nei capelii,
nelle unghie, nelle feci e dalla pelle sia per volati-
lizzazione che per desquamazione.”=""*'52 [] rene
si comporta come un sistema multicompartimenta-
le, in cui almeno un compartimento & caratterizza-
to da un tempo di ritenzione elevato.” Tuttavia non
¢ chiaro I’esatto meccanismo di uptake del mercu-
rio dal plasma e il suo conseguente release nel lu-
me tubulare, benché lavori sperimentali suggerisca-
no che il mercurio sia secreto dai tubuli renali.
Cosi come non & stato determinato ' se i siti di
escrezione e riassorbimento siano gli stessi, con dif-
ferenti pH o gradienti di concentrazione di mercu-
rio, o siano separati (per es. l'escrezione a livello
del tubulo prossimale, il riassorbimento a livello di
quello distale). Comunque & certo che i 2 processi
di escrezione e di deposito a livello del parenchima
renale non procedono sincronizzati. A partire dal
momento in cui inizia 'esposizione, ¢’ una laten-
za nell’escrezione massima fino a che il rene non
abbia accumulato una certa quantita. In esposizio-
ni intermittenti (come sono quelle di molte attivita
lavorative), questo meccanismo di latenza pud dar
luogo alla comparsa di un picco di escrezione du-
rante periodi di non esposizione. Il persistere del-
I’eliminazione per via urinaria di mercurio anche
per un tempo considerevole dopo la cessazione
dell’esposizione, potrebbe far ipotizzare che il me-
tallo venga incorporato in modo irreversibile nel-
-le proteine cellulari, dopodiché la frequenza di
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escrezione dovrebbe dipendere dal turnover meta-
bolico delle proteine.

Paragonando escrezione ed accumulo renale, si
notano differenze di ordine quantitativo a seconda
dei vari composti. Nel caso del mercurio inorgani-
co, il 50% della dose & accumulata a livello re-
nale, meno del 10% €& escreta, mentre per quanto
riguarda il metilmercurio, solo per il 10% ¢& accu-
mulato a livello renale con un tasso di escrezione
10 volte minore rispetto al mercurio inorganico.
Nella esposizione a dosi modeste, 'escrezione del
mercurio nelle feci rappresenta una quota signifi-
cativa dell’escrezione corporea totale.* %1%

Inoltre una quota discreta di mercurio & elimina-
ta col sudore. Anche se tale via di eliminazione ¢
stata Tolto poco studiata, & da notare come su
tre lavoratori di un impianto di cloro-soda * le con-
centrazioni di mercurio analizzate nel sudore fos-
sero superiori a quelle urinarie con uno scarto va-
riante tra il 50 e il 200%. Questo dato assume
importanza se si pensa che elevate temperature
(con conseguenti elevate sudorazioni) si riscontra-
no spesso negli impianti di cloro-soda, non costrui-
ti all’aperto.

d) ASPETTI BIOCHIMICI

L'azione del mercurio a livello biochimico & an-
cora in gran parte oscura E nota da tempo I'affi-
nita del mercurio per i gruppi tiolici: ™ tali recet-
tori sono costituenti della maggior parte dei compo-
nenti proteici, in particolare enzimi e sono essen-
ziali per lintegrita delle membrane cellulari. E sta-
to dimostrato che in vitro gli ioni mercurio inibi-
scono un centinaio di enzimi '™ e interferiscono nel-
la maggior parte delle funzioni di membrana (tra-
sporto attivo, permeabilita. contrattilitd, conduzio-
ne nervosa, ecc.).'®

A questa assoluta aspecificita nei sistemi biochi-
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Fig. 6. Curve teoriche di accumulo del metilmercurio

nell'uomo in rapporto alla dose somministrata (da Ki-
tamura S. e coll., 1976).
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PATOLOGIA DA MERCURIOQ E SUOI COMPOSTI

in vivo del mercurio e dei suoi composti: & stata
pertanto ipotizzata la possibilita di formazione di
vari composti e chelati (biocomplessi), costituiti in
vivo dagli ioni mercurio in vari tessuti e liquidi
biologici responsabili della selettivita di distribu-
zione e della conseguente selettiva tossicita. Tutta-
via le ricerche compiute, volte a identificare queste
possibilitd, non permettono di trarre considerazio-
ni conclusive.

In particolare & stato ipotizzato che la {ossicita
a livello cellulare sia da attribuire al « release » de-
gli enzimi idrolitici lisosomiali, causato dall’accu-
mulo selettivo degli ioni mercurio nei lisosomi. 5%+
Sono state infatti messe in luce alterazioni irrever-
sibili -delle-membrane lisosomiali con-—conseguen-
te perdita della latenza delle attivitd enzimati-
che:”.]l?,ﬂg

Non & ancora stato chiarito il meccanismo me-
diante il quale gli ioni mercurio inducano queste
alterazioni. E certo comunque che la conseguenza
di tale azione & un aumento delle attivitd enzimati-
che negli spazi extracellulari.”

Anche il rene & stato studiato dal punto di vista
biochimico allo scopo di fornire spiegazioni sulla
tossicita e sullo sviluppo di una « tolleranza » re-
nale. Ricerche di diversi autori 7310306318 hap.
no tentato di identificare, dato il ruolo multicom-
partimentale che il rene svolge nei confronti del
mercurio, i diversi tipi di recettori interessati al
mercurio a livello renale.

E stato ipotizzato che una proteina metallotio-
neina a cui il mercurio si lega nelle cellule renali
di ratti esposti ™ giochi un impertante ruolo pro-
tettivo e che una volta saturata la sua capacita di
legame, compaiano gli effetti tossici a livello rena-
le. E noto che il rene & in grado di accumulare sen-
za apprezzabili effetti nel corso di esposizioni di
lunga durata quantita di mercurio molto piu ele-
vate di quelle che in singola dose producono effet-
ti tossici. Infatti il mercurio & capace di indurre la
sintesi di una proteina metallotioneina nel tessuto
renale ™' ma non nel fegato: mentre le con-
centrazioni di mercurio a livello renale salgono,
per dosi ripetute, quelle epatiche rimangono sta-
bilj. 1212
i Le molteplici e variabili risposte individuali alle
stesse condizioni di esposizione a mercurio hanno
Hpetutamente chiamato in causa l'esistenza di una
\« suscettibilita » individuale al metallo.™B! 18842

Tale suscettibilita individuale & stata associata,
oltre che ad abitudini di vita, come l'igiene per-
sonale, il fumo,* I’alimentazione (in particolare il
tenore vitaminico * e I'uso di alcool *'®), alle pos-
sibili variazioni del metabolismo del mercurio, com-
prendenti I'assorbimento, la conversione del Hg® a
Hg"* a livello cellulare, la distribuzione tissutale,
le conversioni a metilmercurio, la demetilazione di
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quest’ultimo a Hg**, e le diverse vie di escre-

Zione‘lﬂl'?é,llﬁ

Esistono inoltre interazioni biologiche tra il mer-
curio ed altri elementi, quali soprattutto il cobalto
e il selenio che ne modificanc i rispettivi eventi me-
tabolici.* In particolare alcuni composti del selenio
sembra esercitino un effetto protettivo nei con-
fronti del mercurio inorganico.l'™*

Ma soprattutto il riscontro di una « suscettibili-
ta » individuale ¢ stato correlato alla possibile esi-
stenza di un polimorfismo di enzimi critici per il
fatti I'esistenza di un surplus di attivitd enzimati-
che critiche nel S.N.C., rispetto alle necessitd fun-
zionali neurochimiche. ™' In socggetti che presen-

enzimatica con un ruclo importante nella tunziona-
lita neurochimica, con conseguenti minori possibi-
lita di adattamento a sollecitazioni metaboliche qua-
li I'esposizione a mercurio, si andrebbe incontro
pilt precocemente e piu gravemente alla possibilita
di manifestazioni cliniche neurclogiche.

Benché alcuni modelli sperimentali siano stati
ipotizzati, a tutt'oggi non si hanno perd evidenze
che ne mostrino la consistenza.

QUADRI CLINICI DA ABNORME

ASSORBIMENTO DI COMPOSTI
MERCURIALI

I quadri clinici conseguenti ad un abnorme as-
sorbimento del metallo variano in rapporto al tipo
di composto considerato, alla sua concentrazione
e alla durata dell’esposizione.

INTOSSICAZIONE ACUTA
1) Mercurio elementare ed inorganico

L’intossicazione professionale acuta da mercurio
elementare e dai suoi composti inorganici, abba-
stanza rara, pud essere dovuta all’inalazione di gran-
di quantita di vapori di mercurio provocata da cau-
se accidentali (incendi, guasti ai forni di estrazio-
ne, esplosione di fulminato di mercurio, rotture di
lampade a vapori di mercurio, scoppi di tubi o
recipienti contenenti mercurio riscaldato) oppure
all’ingestione per errore di sali di mercurio, gene-
ralmente sublimato.

Sono state descritte gravi lesioni polmonari a se-
guito dell’esposizione ad alte concentrazioni di va-
pori di mercurio."®

Ii quadro clinico dell'intossicazione acuta ¢ quel-
lo di una nefrite tubulare acuta anwrica analoga
ad altre tubulopatie tossiche. Si caratterizza per 1'in-
tensitd della sintomatologia digestiva (sapore me-
tallico in bocca, eccesso di salivazione, bruciore
esofageo, vomito), per una precoce stomatite ulce-
rosa, per l'assenza di edemi, la gravita del catabo-

124



362 INTOSSICAZIONI
lismo azotato e dello squilibrio elettrolitico.

Il quadro terminale & quello di una nefropatia
anurica, accompagnata da diarrea sanguinolenta, da
necrosi della mucosa dell’intestino tenue e del colon.

Un quadro pit sfumato, definito anche di intos-
sicazione subacuta, generalmente iatrogeno, & ca-
ratterizzato da disturbi digestivi (stomatite ed en-
terite), da un quadro nefritico e da manifestazio-
ni cutanee da escrezione del metallo attraverso le
ghiandole sudoripare (eritrodermia mercuriale).

2) Composti organici del mercurio

Per la maggior facilitd con cui attraversano le
membrane biologiche in genere, per il conseguente
tropismo per il S.N.C., i composti organici causano
N gravi encefalopatic che possono determinare o il

// decesso o gravi alterazioni persistenti.

Dopo un periodo di latenza estremamente va-
riabile dall'inalazione di vapori o dallingestione
di alimenti contaminati, in cui possono prevalere
sintomi digestivi (anoressia, diarrea) per quanto ri-
guarda i composti alchilici o segni ematologici
(quali anemia e neutropenia) per i composti arilici,
anestesie ¢ parestesie sono i primi segni premonito-
11 dell’interessamento del S.N.C. In ordine di fre-
quenza si registrano disturbi sensitivi quali pare-
stesie e formicolii alle mani, ai piedi, alle labbra e
alla lingua. Quindi disturbi motori con atassia ge-
neralizzata e disartria, a cui seguono disturbi vi-
sivi, soprattutto la costnizione concentrica del cam-
po visivo.®

Nelle forme piit gravi si ha un graduale decadi-
mento delle condizioni generali, con accentuazio-
ne dei disturbi mentali, sordita e cecita.

Negli stadi terminali interviene stato soporoso,
incontinenza degli sfinteri, movimenti coreo-atetosi-
ci, e successivamente coma, con flacciditd genera-
lizzata.!

La sintomatologia psichica ¢ caratterizzata da mal
di testa, insonnia, irritabilitad. Nei casi pitl gravi
senso di fatica, perdita della memoria, stupore,
stati alternati maniacali e depressivi, confusione
mentale.

L’interessamento renale & comune nell'intossi-
cazione da etilmercurio: poliuria e perdita di peso
sono segni premonitori, seguiti da oliguria e alte-
razioni urinarie (albuminuria, ematuria microsco-
pica, piuria e cilindruria). E stata anche descritta
una_dermatite esfoliativa da etilmercurio.!

L’interessamento del Sistema Nervoso Periferico
¢ da sospettare dato il riscontro di parestesie dista-
li. Alterazioni ai neuroni periferici sono state ri-
portate in certe specie animali intossicate speri-
mentalmente.” Nei soggetti intossicati da metil-
mercurio in Giappone, I'interessamento periferico &
stato dapprima negato,® ma successivamente & stato
dimostrato che tutti i casi avevano in gradi diversi
lesioni dei nervi periferici, documentante da biopsie
o da misurazioni della velocita di conduzione ner-
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vosa.'”™ Al contrario in Iraq, 'intossicazione collet-
tiva da alchilmercurio non & stata accompagnata
da alcun dannc nervoso periferico."

INTOSSICAZIONE CRONICA

1) Da mercurio elementare ed inorganico

E il quadro clinico certamente pill conosciuto
e studiato, data l'entita della popolazione inte-
ressata.

I sintomi caratteristici e soprattutto quelli ini-
ziali differiscono da caso a caso e da regione a re-
gione: & tuttavia possibile identificare alcune si-
gnificative manifestazioni cliniche.

I segni pil tipici e precoci sono una costellazio-
ne di alterazioni della personalitd che vanno sotto
il nome di eretismo psichico. Esso & stato descrit-
to®" in termini di irritabilitd, alterazioni della
sociabilita, ridotta attenzione, insonnia. Si caratte-
rizza per lo stato di ansieta, suscettibilita, timidez-
za, labilita emozionale, talvolta con eccitazione con-
tinuata su un comportamento non motivato. Nei
casi pitt gravi si ha una notevole diminuzione del-
I’attenzione, e in seguito della memoria, fino ad
una depersonalizzazione generale.

L’'insidioso cambiamento dell’'umore e del carat-
tere, dapprima inavvertito dal soggetto, determina
una crescente difficoltd nei rapporti sociali, mani-
festandosi con insofferenza alle osservazioni, litigio-
sitd, impressionabilita, tendenza alla malinconia e
alle manifestazioni ipocondriache. Utilizzando tests
psicodiagnostici ! & stata evidenziata una correla-
zione positiva tra alcuni parametri psicologici, qua-
li la presenza di nevroticismo e il carattere « timi-
dezza » inteso come introversione, e l'anzianita di
esposizione in maestranze operaie esposte a mercu-
ric e apparentemente in buona salute.

L’utilitd dimostrata dai test psicodiagnostici nel-
la valutazione precoce degli effetti lesivi di sostan-
ze neurotossiche ¥ e in particolare del mercu-
rio,!8831310 {5 jpotizzare che, anche in assenza
di significativi elementi clinici, il riscontro di una
involuzione distimica della personalita, possa for-

nire elementi per la valutazione del maggiore o mi-

nore effetto lesivo del mercurio sulle maestranze
esposte.

11 tremore & il segno clinico piti appariscente. Si
tratta di un tremore statico ed intenzionale, con
gravi esacerbazioni emozionali; inizialmente lieve
e inavvertito, in seguito si manifesta allorché im-
pedisce azioni che implicano fini movimenti qua]_l
quelli svolti con le mani, come infilare un ago, scri-
vere, abbottonarsi la giacca. Inizia generalmente a
livello della commessura labiale. A riposo si nota-
no fini tremolii interessanti le palpebre, la lingua
e le estremita degli arti, nettamente accentuati flﬂl-
la fatica, dalle emozioni e dall’alcool. Successiva-
mente il tremore si fa pilt grossolano, diviene 10
tramezzato da violente scosse tonico-cloniche (cO-

e
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siddetti « stolzi »), che possono svegliare di so-
prassalto il paziente durante il riposo notturno
e persino farlo cadere dal letto; coinvolgendo gli
arti superiori e quelli inferiori, il tremore pud osta-
colare normali atti abitudinari quali il mangiare, il
vestirsi, la deambulazione. Il tremore domina un
quadro in cui si possono associare asinergia, adia-
dococinesia e nistagmo.

La voce diviene monotona, con alterazioni del-
la parola, balbettamento, difficoltd di pronuncia,
soprattutto per quanto-riguarda le sibilanti (pselli-
smo mercuriale).

Nei casi pitt gravi si associano alterazioni dei
nuclei della base: rigidita e corea, mioclonia e fa-
cies parkinsoniana. Contratture dolorose si osser-
vano ormai raramente: ancor pili rare sono le pa-
ralisi flaccide descritte in passato. Una classifica-
zione dei gradi del tremore & stata proposta:

1) lieve tremore statico a braccia protese che
non interferisce con l'attivitd muscolare;

2) tremore statico associato con tremore inten-
zionale precoce che influenza i movimenti musco-
lari pitr fini;

3) tremore che disturba seriamente le attivita
che richiedono particolare destrezza manuale qua-
li lo scrivere, il radersi, il bere;

4) tremore che rende difficoltosi ampi movi-
menti;

5) tremore intenso generalizzato.

I1 coinvolgimento, come gia in precedenza de-
scritto, di aeree e strutture cerebrali e cerebellari
fisiologicamente deputate al coordinamento e alla
modulazione delle contrazioni muscolari e quindi
dei movimenti, rende ragione del quadro clinico
neurologico descritto. Cosi come il coinvolgimento
del lobo temporale del cervello potrebbe spiegare
non solo la perdita di memoria, ma anche quelle
alterazioni psicologiche e del carattere osservate
nei lavoratori intossicati.

Per quanto riguarda l'interessamento del Siste-
ma Nervoso Periferico, accanto a significative evi-
denze elettromiografiche in maestranze di compro-
missioni della velocita di conduzione,'®® stanno
reperti clinici che evidenziano alterazioni sia a ca-
rico di fibre sensitive che motorie. Erano gia state
segnalate ' parestesie distali agli arti con corri-
spondenti alterazioni dei riflessi, crampi e fascicola-
zioni in lavoratori addetti alla produzione di ter-
mometri. Un interessamento delle cellule delle cor-
na anteriori, con degenerazione assonica, secondo
gli autori, potrebbe spiegare questi dati. Gli effet-
ti dannosi possono manifestarsi anche quando P’
esposizione & cessata: infatti & dimostrata I’esisten-
za di fibre nervose in degenerazione in assenza di
particelle di mercurio, in soggetti ex-esposti.®*

Significativo & il rilievo® di una prevalenza e
precocita delle alterazioni di tipo sensitivo nel per-
sonale meno esposto, di tipo motorio in quello con
Maggiore anzianitd lavorativa. Questa apparente
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contraddizione dei risultati pud essere spiegata da
un danno precoce e selettivo a carico delle fibre
sensitive, eventualmente transitorio e recuperabile
nel tempo.

Sono infatti noti i processi riparativi delle fibre
periferiche demielinizzate. Presumibilmente solo
per esposizioni protratte si verifica anche un dan-
no del secondo motoneurone e del relativo assone.
Potrebbe anche trattarsi della manifestazione cli-
nica, a tempi diversi, di un processo unico che
coinvolge sistemi neurofisiologici, il sensitivo ed il
motorio, differenti tra loro. Infatti nella maggior
parte delle polineuropatie il deficit sensitivo pre-
cede sempre quello motorio.

L'apparato digerente in tutta la sua ampiezza ¢
anch’esso coinvolto nelle intossicazioni croniche.
Caratteristici soprattutto sono i segni e sintomi del
cavo orzle: eccessiva salivazione, stomatite, gengi-
vite, accompagnata da scalzamento ¢ a volte per-
dita dei denti, arrossamento delle fauci e delle ton-
sille. A ci0 si aggiunge l'ipertrofia delle ghiandole
salivari, correlata con l'escrezione del mercurio dal-
le ghiandole stesse.®" Analogamente, riconoscendo
Pimportanza relativa dell’escrezione del mercurio
per via intestinale, si pud ritenere che anoressia,
nausea, vomito, dispepsia e altri disturbi intestina-
li, cosi frequentemente denunciati dai lavoratori,
possono essere correlati con alterazioni della mu-
cosa e delle terminazioni nervose del tratto gastro-
intestinale.

Il coinvolgimento renale nell’esposizione croni-
ca a mercurio & stato per lungo tempo argomento
controverso, ma anche ampiamente documentato.
Benché nell’esposizione acuta la pit elevata con-
centrazione di mercurio si trovi nei reni, & dubbio
che nell’esposizione cronica si possano verificare le-
sioni renali prima che siano comparsi sintomi rife-
ribili ad un interessamento del S.N.C. Infatti ac-
canto al riscontro sperimentale ¥™ di proteinuria
ed aminoaciduria, che si ritrovano nelle lesioni da
altri metalli pesanti, ricerche epidemiologiche sulle
popolazioni esposte non hanno evidenziato #** al-
cun dato significativo dallo studio della funziona-
lita renale. Del resto la patologia renale negli espo-
sti cronicamente a mercurio & piuttosto inquadra-
bile ¥ nell’ambito di una generalizzata patologia
vascolare di tipo arteriosclerotico condizionante le-
sioni renali di natura arterio e arteriolosclerotica. E
nota infatti l'alta incidenza dell’ipertensione arte-
riosa soprattutto sistolica nei soggetti affetti da
idrargirismo cronico.”? Rimangono altresi incom-
presi i momenti patogenetici essenziali condizio-
nanti la comparsa di un tale quadro arteriosclero-
tico, anche se importanti sono i riscontri di devia-
zione dalla norma dei quadri lipidemici %> e
di alterazioni epatiche anche notevoli fino alla
cirrosi ' con conseguente effetto sul metabolismo
lipidico.

Alla luce della rassomiglianza tra i segni dell’iper-
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tiroidismo e del mercurialismo, quali tremore e di-
sturbi emotivi, numerosi studi sono stati svolti nel-
I'intento di rilevare eventuali correlazioni tra intos-
sicazione mercuriale ¢ patologia tiroidea. Tuttavia
non sembra esistere alcuna evidenza di un coinvol-
gimento diretto della funzione tiroidea nell'intossi-
cazione cronica da mercurio.

Un segno attualmente raro a riscontrarsi ¢ I’
affezione detta « lens mercurialis », caratterizzata
dall’inbrunimento del cristallino, con accentuazicne
della colorazione in rapporto all’anzianita di esposi-
zicne,

2) Da mercurio organico

L’intossicazione cronica da composti alchilmercu-
riali, conosciuta come « Minamata disease », com-
potta un quadro clinico sovrapponibile a quello de-
scritto in precedenza nel capitolo sull’intossicazione
acuta.

Da segnalare sono i riscontri in merito all’intos-

sicazione prenatale.
Sono statl descritti infatti numerosi casi di bam-

bini, non alimentati con cibi contaminati e le cui
madri non presentavano alcun segno di intossica-
zione, che sono risultati affetti da una malattia si-
mile alla paralisi cerebrale.® Il quadro clinico era
diverso nella sua gravitai andando in alcuni casi
da una modesta ¢ moderata spasticitd e atassia ed
in altri presentandosi con un grave ritardo mentale,
accessi convulsivi, e segni di danno cerebrale gene-
ralizzato.®

Gli esiti pilt gravi a distanza, poi, sono sempre
stati riscontrati fra i bambini con intossicazione con-
genita piuttosto che fra quelli colpiti gia in eta in-
fantile. Per quanto riguarda un giudizio prognosti-
co, una revisione condotta ' su un gruppo di adul-
ti affetti dalla Minamata Disease ha osservato un
certo miglioramento dei sintomi. Tuttavia solo po-
chi casi hanno parzialmente reintegrato il campo
visivo, mentre il 60% dei pazienti ha potuto recu-

et » . . .
perare la compromissione uditiva specie alle alte

frequenze: il miglioramento non & stato mai osser-
vato fra coloro che erano andati incontro a sordi-
i totale. E risultata diminuita anche la frequen-
za di tremore delle dita, di alterazione della sensi-
bilitd superficiale e profonda. A 10 annj di distan-
za '™ & stato inoltre riscontrato un miglioramento
di alcuni sintomi di compromissione del sistema ner-
voso centrale e periferico, ma anche un peggiora-
mento dei disturbi mentali e delle anormalita ca-
ratteriali, Per quanto riguarda alterazioni cromo-
somiche indotte da metilmercurio, i dati forniti dal-
la letteratura 2 *31 confermano un significativo
incremento di aRerrazioni cromesomiche, correlate

con l'entita dell’esposizione.

RELAZIONI DOSE-RISPOSTA E
DOSE-EFFETTO

La determinazione di una relazione dose-rispo-
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90 2 4 6 8 10 12
Concentrazione corporea media di mercurio
{mg/Kg)
Fig. 7 - Correlazione tra sintomatologia da intossicazio-
ne da metilmercurio e concentrazione corporea media
(da Al-Shahristani e coll., 1976).

sta e dose-effetto & estremamente importante al fi-
ne di stabilire eventuali concentrazicni del metallo
tollerabili dall’organismo umano.'”

In pratica non & spesso possibile determinare la
« dose », definita come la quantitad ¢ la concentra-
zione di un determinato composto a livello dell'or-
gano critico™ o comunque laddove la sua presenza
conduce ad un preciso effetto.”"! Pertanto una va-
lutazione della dose viene effettuata utilizzando pa-
rametri « esterni », quali la concentrazicne atmo-
sferica, il tempo di esposizione, ecc., e parametri
biologici, desando il metallo in compartimenti bio-
logici accessibili, quali sangue, urina, feci, sudore,
capelli, ecc.

Tenendo conto di tutto questo si possono fare
alcune considerazioni.

Come gia accennato, l'organo critico nel corso
di esposizioni croniche a mercurio elementare ed
inorganico,-& il S.N.C. 1l suo interessamento & do-
cumentato da segmi & sintomi vari, ma soprattutto
da alterazioni delle prestazioni psicomotorie del
soggetto, Tentativi sono stati fatii per valutare 1 se-
gni precoci di alterazione delle prestazioni psico-
motorie dalle persone esposte, prima che abbiano
luogo lesioni irreversibili, in rapporto ad indici di
« dose ». Sono state cosi determinate significative
correlazioni ' tra le seguenti caratteristiche neuro-
muscolari e psicomotorie e i livelli di mercurio se-
rico ed urinario: incremento della frequenza di tre-
mori agli arti superiori, incremento della larghez-
za della banda del’EMG di superficie, diminuzione
della velocita di realizzazione dei test « Finger tap-
ping » e « Toe tapping » con tendenza parallela
all’aumento del tempo di risposta, una discreta va-
riabilita nella capacitd di realizzazione del test di
coordinazione « occhio-mano », Tutti questi decre-

* Organo critico & definito quel particolare organo che
per primo raggiunge la concentrazione critica di un me-
tallo; la concentrazione critica di un organo & la concen
trazione media al momento in cuj una delle sue cellule
raggiunge la concentrazione critica, definita come il livel-
lo a cui intervengono alterazioni funzicnali a livello cel-
lulare, sia reversibili che irreversibili.!®
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A

pProbabilita di
intossicazione, P

W

% probabilita di intossicazione, P

1004

%

1,0 1.5 2,0 2,5 mg

B Dose quotidiana

1.5

1,04

pr—
0.0 0,010,02 0,03

T ™
0,05 0,07
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Fig. 8. Curva dose-risposta per esposizioni di lunga du-
rata a metilmercurio (soggetto di 50 kg di peso) (da
Nordberg G.F. e Strangert P. 1976).
A = curva dose-risposta completa; B = particolare di
A (dosi inferiori); P = probabilita calcolata sulla popo-
lazione in tota; P, = probabilita calcolata sulla popola-
zione in cui I'emivita biologica de! metabolismo & di
64 giorni.

menti nelle capacita funzionali erano significativi al
livello dei 100 mcg/l di mercurio serico, e ne &
stata riscontrata una reversibilitd per valori inferio-
ri ai 600 meg/l di mercurio serico.

Per quanto riguarda i composti organici del mer-
curio, il cui organo bersaglio ¢ il S.N.C., la com-
parsa di sintomi & sicuramente legata alla quantita
totale di mercurio nell'organismo (fig. 7). 1l
punto di « detection » per la comparsa delle pare-
stesie & fra i 25 e 40 mg di mercurio totale (0,5-0,8
mg MeHg/Kg di peso), per ’atassia tra i 50 e gli 80
mg Hg (1.0-1.6 mg MeHg/Kg di peso). Le osserva-
zioni dagli studi epidemiologici sulle epidemie del
Giappone e dell’lraq indicano che i livelli minimi
nel soggetti adulti associati con segni e sintomi ca-
dono in un range tra 1.2 e 3.4 meg Hg/g di peso.
Poiché una concentrazione di 1.2 mcg Hg/g corri-
sponde ad un livello serico di 200 ng/ml e ad una
concentrazione nei capelli di 60 mcg/g, la quanti-
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ta totale corporea associata a segni e sintomi per una
ersona di 70 Kg circa dovrebbe aggirarsi intorno
ai 20 mg.

Una curva dose-risposta per esposizioni di lun-
ga durata a metilmercurio, basata sullo studio del-
la variabilita della concentrazione a livello dell’or-
gano critico e dell’emivita biologica & riportata in
fig. 8.

La correlazione tra i livelli ematici e quelli ce-
rebrali di mercurio si & mostrata lineare nella
scimmia,” fino a livelli di 1000 ng Hg/ml di san-
gue: oltre questi livelli la concentrazione di mercu-
rio nel S.N.C. & del 509% pil alta rispetto all’anda-
mento precedente della retta.

INDICAZIONI DI PREVENZIONE
E TERAPIA

1) CONTROLLO AMBIENTALE

Il campionamento e l'analisi del mercurio atmo-
sferico sono particolarmente complessi a causa
delle numerose forme in cui il mercurio pud esse-
re presente nell’ambiente lavorativo. Le intercon-
versioni nelle diverse forme che il metallo subi-
sce complicano ulteriormente il campionamento e
Panalisi. I1 mercurio metallico non ¢ molto reattivo,
ma forma numerosi composti di variabile stabilita
termica e chimica. La scelta del metodo di analisi
&, quindi, largamente dipendente dalle tecniche di
campionamento. In un impianto di cloro-soda, per
es., possono determinarsi intensi campi magnetici
come conseguenza di alti flussi di corrente. La pre-
senza di campi magnetici pud alterare gli strumen-
ti di lettura diretta, se non si prendono precauzio-
ni. Ulteriori complicazioni derivano dalla mobili-
ta del mercurio, dal ciclo lavorativo e dalle condi-
zioni atmosferiche. La configurazione degli impian-
ti, la loro ubicazione ed anzianita sono altre varia-
bili interessate.

Diversi sono stati i tentativi per mettere a punto
sistemi, strumenti e campionamenti utili per un
monitoraggio personale della concentrazione media
ponderata (TLV) individuale.” Recentemente & sta-
to messo a punto un dosimetro personale a cristal-
lo piezoelettrico che permette la valutazione del-
I'esposizione totale integrata a vapori di mercurio.™

Numerosi studi sono stati compiuti per stabilire
correlazioni tra le concentrazioni atmosferiche di
mercurio e lincidenza e la gravita dei sintomi e
dei segni di intossicazione.®%51%2

A seguito degli studi effettuati da Smith (1970) '
e ad una revisione della precedente documentazio-
ne, nel 1971 'ACGIH (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists)® ha proposto
che il TLV per il mercurio elementare e incrganico
e per i composti organici non alchilati fosse abbas-
sato da 0.10 mg/m® a 0,05 mg/m’ per esposizioni
di 8 ore lavorative per 5 giorni settimanali per I'in-
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