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Membrana fìbroso-elastica, la cute, comprensiva di
epidermide e derma, rappresenta il vero organo di contatto
fra l’entità biologica individuale ed il mondo esterno, e co-
me tale non vi è dubbio che efficienti ed adatti debbano es-
sere i meccanismi di difesa ed utilizzazione verso ciò che
rappresenta un mondo estraneo.

La cute infatti, oltre ad una funzione protettiva a carat-
tere prevalentemente meccanico, dimostra soprattutto effi -
cienti meccanismi di difesa rispetto a tutti quegli stimoli o
contatti che dal mondo esteriore continuamente cimentano
l’individuo. A questo ordine di processi di natura difensiva
vanno attribuite l’alta capacità e specializzazione che la
cute esercita anche di fronte a manifestazioni di tipo parti-
colare o di natura ancora in gran parte oscura, come le neo-
plasie cutanee. Se è vero che stimoli oncogeni possono a
lungo andare e, attraverso fasi difensive lunghissime, len-
tamente arrivare a provocare neoplasie maligne, è altret-
tanto vero che le stesse, per il fatto che sono in sede pri-
mitivamente cutanea, mostrano una relativa benignità di
decorso ed in ogni modo, solo dopo tempo, superano la
barriera difensiva locale arrivando alla metastatizzazione
ed alla invasione generale.

La cute rappresenta inoltre un territorio estremo rispet-
to all’entità biologica individuale per cui sulla cute ed alla
cute arrivano, attraverso la fine distribuzione vascolare e
secrezioni ghiandolari cutanee, tutti i prodotti del ricam-
bio, siano essi di natura fisiologica o patologica. 

Alla difesa di carattere meccanico si associa intima-
mente una difesa di carattere fisico-chimico, legata alle se-
crezioni sebacee e sudoripare, in grado di rendere l’am-
biente cutaneo inadatto alla penetrazione di tutte le sostan-
ze che si possono trovare nel mondo esterno.

Esistono ancora una serie di meccanismi assai più
complicati che hanno le loro basi fondamentali nella com-
plessa differenziazione strutturale dell’apparato cutaneo. 

Basta infatti osservare la distribuzione capillare dell’ap-
parato circolatorio arterioso e venoso nella cute per com-
prendere come quest’ultima faccia parte, con fisionomia
specifica, di alta importanza, dell’apparato circolatorio in
genere. Uno degli elementi fondamentali della termoregola-
zione è infatti strettamente legato all’integrità anatomica e
funzionale cutanea e, attraverso i meccanismi di vasodilata-
zione, vasocostrizione, sudorazione e perspirazione insensi-
bile, si assiste al gioco silenzioso e incessante della termo-
regolazione “momento essenziale della vita biologica”.

Anche in questo senso dunque la cute, sempre sogget-
ta a sollecitazioni ed aggressioni ambientali, risulta parti-
colarmente impegnata nella regolazione e mantenimento
della omeostasi. Ma la cute non è solo una barriera inerte:
essa svolge la sua funzione protettiva anche attraverso
meccanismi di difesa attiva, mirati all’eliminazione di
agenti potenzialmente dannosi. Tali meccanismi richiedo-
no l’intervento di numerose proteine, che agiscono in ma-
niera diretta (enzimi litici) o come parte di processi meta-
bolici intra-ed intercellulari che consentono alle cellule di
realizzare attività complesse (fagocitosi). 

La cute inoltre, come tutte le interfacce biologiche, ac-
quisisce informazioni relative all’ambiente esterno, utili
all’organismo per la messa in atto di opportune reazioni. A
tal fine, le cellule cutanee sono in grado di produrre pro-
teine adatte alla ricezione, elaborazione e trasduzione di
“segnali” di varia natura. L’ininterrotto scambio di segnali
biochimici, che avviene tra le cellule cutanee e il sistema
immunitario, sia in condizioni fìsiologiche sia in caso di
alterazioni della funzione di barriera, gioca infatti un ruo-
lo fondamentale nella omeostasi dei sistemi di difesa del-
l’organismo: le vie metaboliche che rendono possibile tale
processo vedono spesso proteine di derivazione cutanea
quali elementi critici. La presentazione dell’antigene, ri-
chiede notoriamente la sintesi di proteine deputate alla cat-
tura degli antigeni (recettori di membrana, proteine coin-
volte nei processi di fagocitosi), quindi di proteine per la
frammentazione degli antigeni stessi (enzimi litici), ed in-
fine di proteine per attivare la corretta risposta delle cellu-
le immunocompetenti (complesso MHC e altre differenti
molecole di membrana esposte in associazione).

Recenti acquisizioni clinico-sperimentali hanno con-
fermato l’esistenza a livello della cute di una via privile-
giata di controllo omeostatico costituita dalla componente
vascolare e nervosa: queste, integrandosi strutturalmente
tra loro, costituiscono una vera e propria unità morfofun-
zionale in grado di modulare, attraverso il rilascio di so-
stanze biologicamente attive, che hanno proprio nella cute
l’ultimo effettore, l’equilibrio delle componenti dermo-
epidermiche.

Appare dunque evidente come l’alterazione dell’omeo-
stasi neurovasale possa essere alla base di patologie in-
fiammatorie che interessano la cute.

La compromissione del microcircolo, delle fibre ner-
vose sensitive ed il conseguente rilascio di neuropeptidi e
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citochine sono elementi comuni in numerosi stati infiam-
matori di primario interesse in dermatologia.

Il concetto di omeostasi richiama naturalmente quello
di patostasi, da cui deriva quello di stato patologico o di
malattia, e la patologia dermatologica generale e quella
speciale riferita alle tecnopatie cutanee danno chiare esem-
plificazioni nello studio di tutti i processi patologici. La
cute pertanto è ad un tempo organo di confine, organo di
periferia, organo di relazione, organo spia di patologie in-
ternistiche, organo sensoriale e, non ultimo, organo immu-
nologico: ed è in questo ordine di idee che affronteremo le
possibili derivate del rapporto cute-lavoro, o meglio cute-
ambiente di lavoro, se si tiene conto che a turbare l’omeo-
stasi cutanea hanno notevole importanza non solo gli stru-
menti e le macchine o i vari fattori fisici, chimici, biologi-
ci propri del lavoro specifico ma anche tutto ciò che più in
generale è parte integrante dell’atmosfera di lavoro quali
temperatura, umidità relativa, ventilazione, sostanze tossi-
che o allergiche presenti nell’aria.

Queste possibili cause di danno possono realizzare la
loro potenzialità in un tempo più o meno lungo e comun-
que con un’azione lenta, subdola e continua, e sfociano in
espressività cliniche molteplici e multiformi, di tipo squi-
sitamente infiammatorio e/o neoplastico. 

Si definiscono pertanto dermatosi occupazionali tutte
le condizioni patologiche a carico della cute per le quali
l’esposizione lavorativa rappresenta il principale fattore
causale o concausale. 

Riconoscendo i potenziali pericolosi dell’esposizione
cutanea, l’Istituto Nazionale della Sicurezza Professionale
e della Salute (NIOSH) ha identificato nelle affezioni cu-
tanee una delle cause di malattia dovuta a motivi profes-
sionali maggiormente diffuse negli Stati Uniti.

Nel 1982 il NIOSH, sulla base della frequenza, della
gravità e della possibile prevenzione, ha collocato le affe-
zioni cutanee tra le prime dieci malattie dovute a motivi
professionali. Inoltre, i dati dell’Ufficio di Statistica del
Lavoro indicano che le affezioni cutanee, attribuite ad
esposizione sul luogo di lavoro, rappresentano più del 30%
di tutte le malattie dovute a motivi professionali.

I dati relativi all’incidenza delle affezioni cutanee otte-
nuti dal 1990, indicano un rapporto di 7,9 casi su 10.000
esposti traducibili in 61.000 nuovi casi all’anno. La mag-
gior parte delle affezioni si manifestava nel personale del-
le industrie agricole e manifatturiere, con un’incidenza pa-
ri a 86 e 41/10.000 casi rispettivamente. 

In molte Nazioni Europee ed Extraeuropee l’incidenza
annuale di dermatosi occupazionali varia da 0.5 all’10/00
tra i lavoratori impiegati a tempo pieno. 

La valutazione dell’incidenza delle affezioni cutanee
professionali è sottostimata poiché tali affezioni spesso
non vengono diagnosticate, non sono seguite da assenza
dal lavoro e spesso non vengono denunziate.

In letteratura inoltre sono presenti pochi studi epide-
miologici condotti su larga scala, difficilmente confronta-
bili tra loro a causa della mancanza di metodi standardiz-
zati riguardo la definizione dei criteri diagnostici e di va-
lutazione.

Nell’ultimo decennio, in seguito all’introduzione di
moderni processi lavorativi e all’impiego di nuovi mate-

riali, sono emersi diversi fattori di rischio e sono state
identificate nuove sostanze responsabili dell’insorgenza di
dermatosi occupazionali.

Le attività emergenti maggiormente a rischio di svilup-
pare tali patologie sono: l’attività di ristorazione, di deco-
razione nell’industria dolciaria e le attività di produzione
ed assemblaggio nell’ambito dell’industria elettronica. 

Tra le sostanze ed i materiali negli ultimi anni identifi-
cati si ricordano: antiossidanti della gomma (6-ethoxy-
2,2,4-trimethyl-1,2dihydroquinoline), principi attivi far-
macologici (propacetamol, biperiden, oloquindox etc.),
pesticidi (fluazinam), sostanze plastiche ed acriliche, pittu-
re a base d’acqua, sostanze utilizzate nella lavorazione dei
metalli (oli solubili), tessuti semisintetici utilizzati princi-
palmente nella produzione di indumenti da lavoro.

Queste sostanze possono alterare l’integrità del man-
tello cutaneo attraverso uno o più meccanismi quali dena-
turazione della cheratina e di altre proteine epidermiche,
rimozione dei lipidi di superficie, trasporto di surfactanti
negli strati profondi dell’epidermide, danneggiamento del-
le membrane cellulari, citotossicità diretta.

In questo contesto ci proponiamo di fornire, nella ma-
niera più completa possibile:
• lo stato dell’arte di alcune proteine coinvolte nelle prin-

cipali funzioni biologiche delle cellule (adesione, pro-
liferazione, differenziazione, immunoregolazione);

• un quadro aggiornato delle molteplici proteine e vie
metaboliche coinvolte nell’interazione cellula-matrice
(laminine, fìbronectina e relativi recettori citoscheletri-
ci, incluse integrine e proteine associate all’actina),
estendendo le osservazioni alla progressione e prolife-
razione dei tumori cutanei.

Infiammazione e patologia cutanea

La reazione infiammatoria rappresenta, in fisiopatolo-
gia cutanea, un importante processo protettivo nei con-
fronti di agenti infettivi, allergeni o autoantigeni ed è ca-
ratterizzata da accumulo ed attivazione di leucociti nei siti
interessati.

Relativamente all’agente etiologico e/o a fattori lega-
ti all’ospite, tale fenomeno può risolversi o automante-
nersi in un complesso processo che vede coinvolti nume-
rosi elementi cellulari (APC, linfociti, cheratinociti, cel-
lule endoteliali) ed un intricato pool di mediatori (cito-
chine, chemochine, ossido nitrico). Il network di intera-
zioni immunologiche, con vari circuiti di soppressione ed
attivazione, sarebbe, infine, ulteriormente modulato dai
neuropeptidi liberati dalle terminazioni nervose sensitive
in seguito all’azione di fattori di varia natura. I neuro-
peptidi sono infatti in grado di modulare le reazioni va-
somotorie cutanee e l’attività delle cellule coinvolte nel-
la risposta immune. Il confine tra i meccanismi coinvolti
nella flogosi cutanea, sia essa su base allergica o autoim-
mune, non è ben definito: esistono infatti importanti dif-
ferenze ma certamente numerose sovrapposizioni nell’in-
duzione e modulazione della risposta infiammatoria in
grado di determinare e condizionare l’espressione delle
singole malattie.
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Esisterebbe una mutua relazione tra mast cells, cellule
di Langerhans e cheratinociti, modulata dall’azione dei
neuropeptidi e mediata dall’ossido nitrico. È noto, infatti,
che basse concentrazioni di questo mediatore (prodotto
dalla e-NOS) regolano l’omeostasi cutanea, mentre alte
concentrazioni (prodotto dalla i-NOS) sono citotossiche;
concentrazioni intermedie di ossido nitrico influenzano,
invece, l’espressione genica delle citochine e modulano
l’equilibrio di Th1/Th2 a favore delle risposte Th2 (NO
sopprime IL-2 e IFN gamma, e favorisce la produzione di
IL-4, IL-12, PGE2) L’ossido nitrico possiede, infatti, a
queste concentrazioni, proprietà citoprotettive e può dun-
que limitare il danno tissutale durante l’infiammazione,
anche indipendentemente dall’attenuazione della risposta
Th1-mediata.

Radiazioni ultraviolette e patologia cutanea

La luce solare comprende radiazioni ultraviolette con
lunghezza d’onda differenti, che vanno da 100 a 700nm,
rappresentate rispettivamente da: a) raggi UVC (100-280
nm), ad elevato contenuto energetico, normalmente assor-
biti dai gas atmosferici (ozono ed ossigeno); b) UVA
(280-320 nm); c) UVA (320-400 nm); d) luce visibile,
(400-700 nm); oltre i 700 e fino ai 1000 nm c’è l’infra-
rosso (IR) in grado, unitamente alla rarefazione della fa-
scia di ozono, di indurre danni, immediati o tardivi, quali
fototossicità, fotoallergie, fotoinvecchiamento e tumori
cutanei. Il danno da radiazioni ultraviolette è alla base del-
la maggior parte delle neoplasie cutanee ed in particolare
dei carcinomi basocellulari e spinocellulari. Quando i rag-
gi UV colpiscono la cute si verifica un danno a carico del
DNA con conseguenti mutazioni cellulari. Le cellule pos-
sono rispondere o riparando il DNAframmentato o tra-
sformandosi in cellule neoplastiche o, come avviene nella
maggior parte dei casi, eliminando le cellule mutate attra-
verso fenomeni di apoptosi. Recenti studi suggeriscono
che p-53 influenza questi diversi pathways: in particolare
le cellule che esprimono p-53 non mutato in associazione
a FasLsono in grado di proteggere dal cancro, mandando-
le incontro a morte cellulare, al contrario le cellule che
hanno una forma mutata di p-53, come gran parte delle
cellule tumorali, non possono essere eliminate per apopto-
si. Gli ultravioletti influenzano, inoltre, con meccanismi
spesso mediati da stress ossidativo. La funzione delle cel-
lule di Langerhans, linfociti T, natural killer, mutazioni a
carico del DNA, sintesi di citochine proinfiammatorie, in
un complesso, e ancora non perfettamente chiarito, intrec-
cio patogenetico mediato dal NO. Gli UVsono anche in
grado di indurre apoptosi e quindi prevenire la carcinoge-
nesi fotoindotta, attraverso la dinamica opposizione dei
geni p-53 e bcl-2, tali funzioni sembrano strettamente in-
fluenzate dall’azione del NO. L’NO, infatti, sembra posse-
dere in vitro attività pro/anti apoptosi. In particolare se da
un lato in linee cellulari di melanoma murino favorisce
l’apoptosi, sopprime la carcinogenesi e la diffusione me-
tastatica, dall’altra protegge i cheratinociti e le cellule en-
doteliali dal danno e dalla morte cellulare UVindotta in
stretta correlazione con l’aumentata espressione di bcl-2.

Recenti studi hanno dimostrato un ruolo analogo per
l’NGF. Sembra possibile ipotizzare l’esistenza di un siste-
ma di sorveglianza autocrino NO/NGF mediato in grado di
indurre l’espansione dei cheratinociti mutati e promuovere
la carcinogenesi mantenendo costanti i livelli di bcl-2 e
bcl-xl e prevenendo l’attività PARS/PARP (poli-ADP-ri-
bosil-sintetasi).

Interazione cellula-matrice e patologia cutanea

La capacità di sintesi della matrice extracellulare rap-
presenta una pietra miliare nell’evoluzione delle prime for-
me di vita multicellulare. La sintesi e la degradazione del-
la matrice extracellulare sono fattori critici non solo per un
adeguato sviluppo embrionale e postnatale, ma anche nel-
l’età adulta. L’alterazione delle comunicazioni fra le cellu-
le e la matrice circostante, d’altra parte, può dar luogo ad
un vasto numero di malattie.

Il termine “interazione” (“signaling”) comprende tutte
le forme di comunicazione cellula-cellula e cellula-matri-
ce, che produce una vasta gamma di risposte cellulari, in-
cluse adesione, migrazione, invasione, proliferazione, ar-
resto della crescita e apoptosi. Negli ultimi anni molto si è
scoperto relativamente alla struttura e funzione dei recet-
tori della matrice extracellulare. Il numero delle classi dei
recettori della matrice descritti ha subito un continuo in-
cremento e con il passare del tempo, si accumulano sem-
pre più evidenze che dimostrano come le interazioni tra re-
cettori e ligandi della matrice extracellulare non sono rea-
zioni fra singole molecole indipendenti, ma piuttosto fra
complessi di ligandi e di recettori interagenti l’uno con
l’altro. Le risposte cellulari specifiche sono, dunque, il ri-
sultato della ricezione di molteplici segnali.

Le integrine sono recettori essenziali per l’adesione
cellulare a una grande varietà di proteine della matrice ex-
tracellulare, quali: vitronectina, fibrinogeno, fibronectina,
collageni, laminine, tenascine e trombospodine, e a recet-
tori cellulari come VCAM1 e ICAM. Sono inoltre media-
tori dell’adesione, migrazione, invasione e proliferazione
cellulare, hanno un vasto numero di effetti intracellulari
sull’organizzazione del citoscheletro contenente actina e
giocano un ruolo anche in molti processi di “signaling”. 

Una complessa catena di passaggi metabolici porta dal-
le iniziali interazioni delle integrine con un ligando extra-
cellulare agli effetti transmembrana su localizzazione del-
le molecole del citoscheletro e molecole di comunicazio-
ne, fino all’attivazione di vie di “signaling” ed eventual-
mente regolazione dell’espressione genica.

Appare evidente come alterazioni quantitative e/o qua-
litative delle vie metaboliche coinvolte nella comunicazio-
ne cellula-matrice e/o della loro regolazione possa costi-
tuire la base di patologie cutanee caratterizzate da disturbi
della proliferazione e della immunoregolazione.

Estendendo questi concetti alla progressione e prolife-
razione dei tumori cutanei, si può ipotizzare l’esistenza di
un deficit funzionale, probabilmente geneticamente tra-
smesso, in grado di influenzare la sintesi e/o la secrezione
di alcune proteine della matrice extracellulare (catena α1
della laminina nel carcinoma a basocellulare e squamocel-
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lulare, catena α2 nel melanoma). Tale deficit spiegherebbe
la perdita di adesione alla membrana basale e le alterazio-
ni della distribuzione polarizzata di integrine e proteine as-
sociate all’actina, con conseguente iperproliferazione, di-
sturbo della differenziazione cellulare, progressione del tu-
more e sua diffusione. La variabile distribuzione dei recet-
tori delle integrine probabilmente riflette un’alterata inte-
razione tumore-matrice, e potrebbe essere correlata ad un
fenotipo più maligno.

In conclusione, l’approccio morfofunzionale costituisce
un punto di osservazione privilegiato dei fini meccanismi
molecolari alla base delle varie condizioni iperproliferative
oltre che nei disordini dell’immunoregolazione della cute. 

È chiaro che soltanto l’integrazione di tutti i dati della
ricerca clinica, farmacologica e di base potranno condurci
alla comprensione di quegli aspetti ancora oscuri e l’ado-
zione di interventi preventivi sanitari e ambientali costitui-
scono certamente la chiave di volta per un reale e utile li-
mite al rischio di patologie cutanee di natura occupaziona-
le. Di fondamentale importanza appare pertanto l’attuazio-
ne di programmi di educazione sanitaria sin dalla fase di
avviamento al lavoro, l’etichettatura dei contenitori di so-
stanze pericolose per la cute, la visione da parte dei lavo-
ratori dei “data sheet” informativi e, non ultimo, l’uso di
creme barriera. 
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Cute, suoi annessi e secreti come matrici per il monitoraggio biologico
di elementi tossici 
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Premessa

Da tempo gli annessi cutanei sono impiegati nel moni-
toraggio biologico di xenobiotici ambientali ed occupazio-
nali. Meno noto è se, parti superficiali della cute, come lo
strato corneo, o suoi prodotti di secrezione, come sudore,
sebo e cerume siano in qualche modo utilizzabili come
matrici nel monitoraggio biologico. 

Scopo del contributo è l’aggiornamento sulle informa-
zioni riguardanti l’impiego di tali matrici nel monitoraggio
biologico di elementi tossici

Origine degli elementi negli annessi e nei secreti cutanei

Annessi
La deposizione dei metalli nei capelli avviene attraver-

so il circolo ematico, le ghiandole sebacee e sudoripare ec-
crine. I vari elementi vengono trasportati dal flusso san-
guigno e linfatico all’interno della matrice del capello at-
traverso la papilla con un meccanismo che non è stato
chiarito. 

I metalli una volta incorporati, si legano ai gruppi sul-
fidrilici e disulfidi delle proteine del capello.

Gli elementi, si possono riscontrare anche nelle unghie,
dove giungono attraverso il flusso sanguigno del derma
sottoungueale.

Sia per i capelli che per le unghie deve essere tuttavia
valutata la possibilità di contaminazione esogena degli ele-
menti.

Secreti
Gli elementi tossici riscontrabili nel sudore e nel ceru-

me originano da due meccanismi fondamentali:
– da un processo di ultrafiltrazione del siero;
– da un meccanismo locale di assorbimento-escrezione

cutanea, indipendente dalla quota di tossico circolante
e che pertanto non modifica i livelli dello stesso nelle
altre matrici biologiche (Stauber and Florence 1988).
La fase di assorbimento cutaneo avviene attraverso le
cellule dell’epidermide, attraverso le ghiandole sudori-
pare e i follicoli piliferi. In particolare l’assorbimento
dai dotti sudoripari è elevato nei primi 5 minuti, poi
gradualmente si riduce per dare spazio ad un assorbi-

mento attraverso lo strato corneo che quindi prevale in
un secondo tempo.

Tecniche di campionamento

Annessi
Capelli: devono essere prelevati dalla zona nucale con

una lunghezza di almeno 4 cm. È importante che non sia-
no tinti e che non abbiano subito trattamenti di tipo co-
smetico. Una volta prelevati, i capelli vanno lavati con sol-
venti e con acqua distillata, essiccati a 70°C per 70 minuti
e quindi sottoposti a digestione acida (Azhari FMA, Aarif
HE 1990).

Unghie: devono essere prelevate dal maggior numero
di dita possibili una volta raggiunta una crescita di almeno
1 settimana per le mani e di almeno 4 settimane per i pie-
di. Le unghie, allorché prelevate, vanno accuratamente la-
vate con solventi (come l’acetone) che hanno la funzione
di asportare eventuali sostanze oleose e con surfactanti.
Quindi segue il risciacquo con acqua distillata per 10 mi-
nuti. Vengono poi asciugate per 24 ore 40°C o essiccate a
85°C per 4 ore, messe in una muffola a 500°C per 24 ore.
Vengono infine trattate con acido nitrico concentrato iper-
puro (Kurt P1991).

Sudore
Il sudore può essere raccolto in un foglio di materiale

sintetico applicato sull’avambraccio: ha il vantaggio che
la zona può essere completamente sigillata, eliminando
quindi qualsiasi forma di contaminazione di origine am-
bientale.

La produzione di sudore eccrino può essere stimolata
in particolare con farmaci come la pilocarpina che viene
sospinta nelle ghiandole sudoripare da una lieve corrente
elettrica per 2 minuti.

Lavaggio: altre tecniche consistono nel lavare la cute
di una parte del corpo con opportuno solvente al termine
dell’esposizione, viene generalmente impiegato solo per le
mani. 

Esistono 2 tecniche di lavaggio:
bag method: si fissa una sacca di polietilene contenente

200 ml di solvente (etanolo, toluene, diclorometano) al
polso dell’operatore e si fa agitare vigorosamente; l’o-
perazione viene ripetuta 1-2 volte.
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fumatori, 4-76 µg/g nei non fumatori e 3-188 µg/g negli
ex-fumatori.

PIOMBO: Sheils (1954) ha messo in evidenza per la
prima volta l’eliminazione di piombo nel sudore in lavora-
tori esposti. 

Omokhodion (1991) in due studi ha valutato l’escre-
zione di piombo nel sudore. Nel primo studio i risultati
hanno dimostrato una correlazione tra la concentrazione di
Piombo nel sangue e quella nel sudore. Il secondo studio,
effettuato su lavoratori esposti a piombo e abitanti ai tro-
pici, ha dimostrato che la concentrazione di piombo nel su-
dore di alcuni soggetti era più elevata rispetto a quella ri-
scontrata nel sangue e nelle urine degli stessi. Ciò indica
un possibile assorbimento transcutaneo del metallo.

Un’esposizione cronica a piombo si riflette in elevati
livelli del metallo nei capelli ed è stata inoltre dimostrata
una correlazione tra la concentrazione di piombo nei ca-
pelli e quella nel sangue (Chatt A 1988, Wilhelm M 1996); 

Tuttavia la concentrazione di piombo nei capelli è in-
fluenzata da diversi fattori: stagione, sesso, alcool, età
(Seifert B 2000, Wilhelm M 1989).

La determinazione del piombo nei capelli sul singolo
individuo va comunque sempre avvalorata da un riscontro
nel sangue.

Cavalleri (1980) ha valutato la concentrazione di piom-
bo nei capelli di soggetti professionalmente esposti: i ri-
sultati hanno evidenziato un contenuto di piombo variabi-
le tra valori di 3 e 362 µg/g, e i livelli ematici di piombo
sono risultati statisticamente correlati con il logaritmo del
contenuto di piombo nei capelli.

MERCURIO: è nota la stretta correlazione tra la con-
centrazione di mercurio nei capelli e il consumo di pesce
(Airey D 1983, WHO 1990, Suzuki T 1989). I valori di ri-
ferimento per il mercurio in popolazione con consumo di
pesce inferiore ad una volta/settimana, variano da 0,1 a 4,5
µg/g (Sky-Peck HH 1990; WHO 1990; Wilhelm M 1995).
Più recentemente studi tedeschi hanno riportato, per popo-
lazioni non esposte, valori medi inferiori a 0,5 µg/g
(Wilhelm M 1995). In popolazioni con elevato consumo di
pesce i livelli aumentano ad un valore medio pari a 5 - 16
µg/g (Lopez-Artiguez M 1994).

NICHEL: Kurt P(1991) ha valutato la concentrazione
di nichel nelle unghie delle mani di lavoratori esposti: il ni-
chel presente nelle unghie, era in parte fornito dal flusso
sanguigno durante la crescita dell’unghia e in parte assor-
bito dal contatto diretto con oggetti contenenti nichel. An-
che in questo caso le unghie dei piedi hanno mostrato una
concentrazione di nichel di gran lunga inferiore rispetto al-
le unghie delle mani e pertanto si è considerato che il con-
tributo di origine esogena sia predominante. È stato pro-
posto che la concentrazione di nichel inferiore a 1 µg/g non
è indice di esposizione professionale, mentre si ritiene che
valori superiori a 8 µg/g siano indicativi di esposizione
professionale a nichel.

ANALISI MUL TIELEMENTALE: Cohn (1978) ha
condotto uno studio sull’eliminazione di Zn, Cu, Fe, Ni,
Cd, Pb, Mn, Na e Cl nel sudore in un gruppo di uomini e
donne: i risultati hanno evidenziato che il sudore è un’im-
portante via di eliminazione per lo Zn e il Cu; il Ni e il Cd
sono più elevati nel sudore che nelle urine, mentre il Pb si

pouring method: il solvente (250 ml) viene versato diretta-
mente su una mano per volta o su entrambe mentre il
liquido viene raccolto in un apposito contenitore
(Brouwer DH 2000).
Il principale limite della tecnica sta nell’efficienza del-

la rimozione, tanto minore quanto più tempo passa tra l’e-
sposizione e il campionamento; il test andrebbe effettuato
immediatamente dopo l’esposizione.

Wipe tests: Il test si avvale di un campionamento
estemporaneo, di solito alla fine del turno di lavoro, che
viene effettuato strofinando con cura, mediante un adegua-
to supporto in tessuto o carta, un’area cutanea predetermi-
nata. Il supporto può essere umidificato con un solvente,
quale ad esempio acqua distillata e etanolo. Gli wipe tests
hanno due limitazioni: la prima è legata al fatto che non
esiste la certezza di aver rimosso in toto gli inquinanti pre-
senti, la seconda riguarda il fatto che durante il turno di la-
voro le sostanze inquinanti vengono in parte assorbite dal-
la cute (anche a causa della frizione della stessa) (Brouwer
DH 2000).

Analisi di elementi su annessi e secreti

ALLUMINIO: In alcuni studi è stata dimostrata l’asso-
ciazione tra patologie neuropsicologiche e alti livelli di al-
luminio nei capelli (Seifert 2000); non sono reperibili stu-
di di tossicologia occupazionale. I valori di riferimento di-
sponibili per soggetti adulti variano nel range di 2.5-4.5
µg/g (Paschal DC 1989; Wilhelm M 1989).

ARSENICO: L’arsenico inorganico trivalente ha una
elevata affinità per i capelli (Kollmer WE 1992). Nello stu-
dio di Karagas (2000) è stato dimostrato che la concentra-
zione di arsenico nelle unghie dei piedi si può considerare
un indice quantitativo della dose interna totale; i risultati
dello studio hanno messo in evidenza una concentrazione
variabile tra 0,01 e 0,81 µg/g.

La concentrazione di arsenico nei capelli degli uomini
è più elevata rispetto a quella delle donne (Wolfsperger M
1994); nessuna relazione è stata dimostrata per quanto ri-
guarda l’età (De Peyster A 1995).

I valori di riferimento variano nel range di 0,01 e 0,17
µg/g (Paschal DC 1989; Senofonte O 1989). 

CADMIO: il cadmio nei capelli non è un buon indica-
tore della quota di origine endogena, mentre lo è per l’e-
sposizione ambientale (Chatt A 1988), infatti la sua con-
centrazione nei capelli dipende da numerose variabili: età,
sesso, abitudine tabagica, dieta (Horiguchi 1983). Nello
stesso studio di Horiguchi non è stato dimostrato un accu-
mulo di cadmio nelle unghie con l’avanzare dell’età e que-
sto suggerisce che le unghie non funzionano da tessuto di
deposito in normali condizioni di esposizione ambientale. 

Per i valori di riferimento si può citare il lavoro di
Frery et al nel 1993 in cui è stata valutata la concentrazio-
ne di cadmio nei capelli di un gruppo di fumatori maschi,
messi a confronto con un gruppo di non fumatori e uno di
ex-fumatori; i risultati hanno dimostrato una correlazione
positiva tra il numero di sigarette fumate x gli anni e la
concentrazione di cadmio nei capelli; in particolare range
di concentrazione di cadmio compresi tra 4 e 210 µg/g nei
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trova a concentrazioni eguali nei 2 secreti. Stauber e Flo-
rence (1987) hanno valutato la concentrazione di zinco,
cadmio, piombo e rame nel sudore, trovando rispettiva-
mente valori pari a 720, <3, 15 e 80 µg/L; inoltre il rame
nel sudore delle donne risultava più basso (23µg/L). Anco-
ra Stauber e Florence nel 1988 hanno visto che, mentre le
concentrazioni di piombo e cadmio erano eguali sia nel
siero che nel sudore, (rispettivamente <5-87 e <0,5-18
µg/L), diverse erano le concentrazioni di zinco e rame, in
particolare specie per quest’ultimi raggiungevano concen-
trazioni più basse nel sudore, probabilmente dovuta al fat-
to che la maggior parte del rame risulta legata alla cerulo-
plasmina e lo zinco ad un α2 macroglobulina, quindi quo-
te non mobilizzabili ed eliminabili col sudore.

Nowak B (1996) ha valutato i fattori di variabilità in
gioco nel condizionare le diverse concentrazioni di metal-
li ed elementi essenziali in matrici quali unghie e capelli:
nel caso dei capelli sono stati presi in considerazione fat-
tori quali l’età, il sesso, la dieta e il colore dei capelli; per
le unghie, l’età, il sesso e se il campione origina dalle ma-
ni o dai piedi. In particolare si è visto che nei capelli il ses-
so, l’età e l’interazione sesso-età può avere una certa in-
fluenza: nel sesso maschile e all’avanzare dell’età, aumen-
ta la concentrazione dei vari elementi; nelle unghie, solo
per alcuni elementi si è dimostrata una dipendenza dal ses-
so: in particolare, Cd, Zn, Fe e Pb che risultano tutti au-
mentati nel sesso maschile.

È disponibile un unico studio multielementale sul ce-
rume (Krishnan 1992): gli elementi riscontrati alla con-
centrazione di mg/g sono stati in ordine decrescente K,
5,7-19; S, 3,8-13; Na, 3,6-8,8; Ca, 0,69-2,2; Mg, 0,54-1,1;
e As, 0,15-0,22 mg/g. Alla concentrazione di µg/g sono
stati rilevati metalli quali il Cd, 0,67-1,6 e il Pb, 13-14
µg/g, da qui l’interesse dell’utilizzo di questa matrice per
un possibile monitoraggio biologico.

Discussione

Nonostante le numerose critiche all’utilizzo di annessi
e secreti cutanei come matrici nel monitoraggio biologico,
la loro analisi continua a suscitare interesse e ricerche atti-
ve malgrado la mancanza di metodi standardizzati per l’a-
nalisi e l’elevata variabilità dei dati a questa legata (Stein-
del SJ, Howanitz PJ 2001).

La determinazione di elementi in traccia negli annessi
attraverso tecniche non invasive, presenta vantaggi rispet-
to al prelievo di campioni ematici in quanto, gli annessi ed
i secreti sono un mezzo chimicamente omogeneo ed iner-
te, e che può essere conservato per un lungo periodo di
tempo senza particolari trattamenti. 

È opportuno rivedere alcuni aspetti sui fattori di varia-
bilità biologica. 

Sudore: l’etàcon l’aumentare dell’età variano le con-
centrazioni di elementi nelle matrici biologiche, è stato di-
mostrato che il cromo diminuisce nel siero, nei capelli e
nel sudore con l’età (Davies 1997); il sesso, le donne in-
fatti tendono a sudare meno degli uomini. L’assunzione di
estroprogestinici provoca un aumento nel siero e nel su-
dore delle concentrazioni di rame e piombo (Stauber e

Florence 1988); inoltre le concentrazioni di zinco e ferro
nel sudore sono più basse nelle donne, probabilmente per
compenso alle perdite che si verificano nel ciclo mestrua-
le, in gravidanza e durante l’allattamento (Cohn 1978); la
dietae l’idratazione, in quanto, alla quota di acqua intro-
dotta, corrisponde una maggiore o minore diluizione del
sudore e quindi degli elementi contenuti, l’attività fisicae
l’ef ficienza delle ghiandole sudoripare (Robinson e Weiss
1980); le condizioni atmosferiche: si è visto che i livelli di
piombo nel sudore in soggetti non esposti professional-
mente, abitanti in zone tropicali, sono più elevati di quel-
li di soggetti inglesi (Omokhodion e Crockford 1991); la
zona corporea da cui vengono prelevati i campioni:
ghiandole eccrine ed apocrine secernono sudore con ca-
ratteristiche diverse, in particolare il sudore di origine
apocrina ha un colore più lattescente e un contenuto infe-
riore di rame rispetto al sudore di origine eccrina (Stauber
e Florence 1988).

Capelli: le caratteristiche degli stessi (colore, spessore
e tipo), l’età e il sesso del soggetto, i trattamenti cosmetici
(tinte, lacche, gel, etc.), gli hobbies, in particolare il nuoto
(frequenza settimanale, acqua salata, clorata, dolce) e il
giorno dell’ultimo lavaggio (Nowak 1996). 

Unghie: ancora età, sesso, zona di prelievo (mani o pie-
di), dieta, attività lavorativa e residenza (Nowak 1996). 

Per tutte le matrici andrà infine presa in considerazio-
ne l’eventualità di una contaminazione durante la fase di
prelievo: un inquinamento accidentale dei campioni può
manifestarsi per una dispersione di metalli nell’aria degli
ambienti in cui si esegue la raccolta o per una deposizione
degli stessi su cute e annessi. Una possibilità di inquina-
mento può derivare anche da una non corretta pulizia del
punto di prelievo, dall’uso di sostanze detergenti conte-
nenti metalli, dall’utilizzo di forbici o tagliaunghie rila-
scianti metalli o dalla permanenza delle diverse matrici
biologiche in contenitori inquinati può influenzare il dato
analitico finale. 
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Il rischio cutaneo da tossici occupazionali
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Negli ultimi 35 anni è stata dimostrata l’esistenza di
un rischio cutaneo in numerose situazioni lavorative. In
alcuni casi l’esposizione cutanea può risultare addirittu-
ra più rilevante di quella respiratoria. Probabilmente il
caso più serio di esposizione cutanea è rappresentato
dalla distribuzione dei pesticidi. Uno studio non più re-
cente effettuato su sprayersvalutava che l’esposizione
respiratoria costituisse in media meno dell’1% dell’e-
sposizione cutanea (10). È poi noto da tempo come spes-
so anche gli idrocarburi policiclici aromatici vengano
prevalentemente assorbiti per via cutanea (1, 8). Esposi-
zioni cutanee rilevanti possono avvenire in varie settori
lavorativi per sostanze quali clorofenoli (industria del le-
gno), policlorobifenili (manutenzione trasformatori),
acrilamide (materie plastiche) e ciclofosfamide (tratta-
menti antineoplastici).

Il contributo dell’uptake cutaneo all’esposizione ge-
nerale è aumentato per la riduzione dell’esposizione a
tossici per via inalatoria in seguito ai miglioramenti tec-
nici ed alla riduzione dei limiti di concentrazione in aria.
Esiste poi una maggiore comprensione dei meccanismi
legati all’assorbimento transcutaneo delle sostanze chi-
miche per effetto della notevole esperienza accumulata
nel campo del passaggio dei farmaci dai sistemi di ces-
sione transcutanea. L’interesse per l’esposizione cutanea
professionale è aumentato negli ultimi anni, tanto da in-
durre il NIOSH ad organizzare a Washington la Confe-
renza Internazionale “Occupational and Environmental
Exposures of Skin to Chemicals: Science and Policy” nel
mese di Settembre 2002. Dal canto suo la Comunità Eu-
ropea (CE) ha finanziato nell’ambito del 5° Programma
Quadro due grandi programmi di ricerca denominati RI-
SKOFDERM e EDETOX rivolti alla validazione rispetti-
vamente di modelli predittivi dell’esposizione cutanea e
di metodi in vitro per la produzione di dati di assorbi-
mento percutaneo utilizzabili nel processo risk asses-
sment.

Attualmente esistono esigenze normative precise in re-
lazione al controllo dell’esposizione cutanea per alcuni ti-
pi di composti quali i pesticidi. La CE ha riconosciuto
l’importanza del risk assessment dell’esposizione cutanea
sin dal 1996 con la costituzione del Dermal Exposure
Network (1997-1999), mentre la Direttiva 97/42/EC ha
stabilito per alcuni cancerogeni l’obbligo di considerare la
via di assorbimento cutanea.

Misurazione dell’esposizione cutanea

La misurazione dell’esposizione cutanea gioca un ruo-
lo importante nella stima del rischio, permettendo di quan-
tificare l’estensione ed il grado di contaminazione dermica
e di caratterizzare le diverse fonti di esposizione, nonchè
l’influenza dei diversi comportamenti dei lavoratori. Le
misure di contaminazione ed assorbimento cutanei vengo-
no impiegate solamente per la previsione degli eventuali
effetti tossici sistemici attribuibili all’esposizione attraver-
so tale via, mentre per le indagini sul potere irritativo e
sensibilizzante dei composti si utilizzano test di laborato-
rio sull’uomo o sugli animali.

Un ostacolo nella stima del rischio di assorbimento
transcutaneo deriva dalle difficoltà che si incontrano nel
misurare l’esposizione cutanea (2). Il risultato è che spes-
so, in situazioni nelle quali è prevedibile la presenza di un
rischio cutaneo, ci si affida al solo monitoraggio biologico.
Quest’ultimo, rappresentando la stima della dose totale as-
sorbita attraverso le varie vie, dovrebbe invece essere uti-
lizzato in modo complementare alla valutazione dell’espo-
sizione respiratoria e cutanea.

Per quanto riguarda la mancanza di metodi di misura
della contaminazione cutanea validati, in realtà già da al-
cuni anni esistono strategie di campionamento in grado di
fornire dati di esposizione cutanea con sufficiente accura-
tezza e precisione. Ciò che sembra maggiormente necessa-
rio allo stato attuale è la standardizzazione delle metodiche
ostacolata in parte dalla mancanza di modelli concettuali e
di una terminologia appropriata e generalmente accettata.

Generalmente l’esposizione cutanea può avvenire per
immersione, deposizione e contatto.

L’immersione si realizza quando la cute del lavoratore
entra in contatto con una fase liquida della sostanza e può
quindi essere prevenuta tramite l’adozione dei guanti. La
migliore valutazione dell’esposizione per immersione,
quando possibile, consiste nell’effettuazione del monito-
raggio biologico. La deposizione risulta dall’impatto di un
vapore, delle particelle di un aerosol o di un liquido (spla-
shing) con la cute. L’esposizione per contatto avviene per
trasferimento del tossico dalle superfici contaminate pre-
senti sul luogo di lavoro direttamente alla cute. In tal caso
la contaminazione cutanea (skin loading) dipende dalla
concentrazione della sostanza presente sulle superfici con-
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taminate, dalla frequenza e durata dei contatti e dalla tra-
sferibilità del composto stesso. Il contatto cutaneo rappre-
senta un’importante modalità di esposizione in molte situa-
zioni lavorative quali le operazioni di manutenzione ed il
lavoro agricolo (in particolare durante i rientri in coltura).

Le tecniche di campionamentoin questo campo sono
raggruppabili in quattro categorie:
– raccolta mediante campionatori costituiti da surrogati

di cute quali pads o indumenti realizzati a tale scopo;
– rimozione del composto dalla cute ad esempio median-

te lavaggi mani;
– utilizzazione di traccianti fluorescenti;
– studio della contaminazione delle superfici presenti nei

luoghi di lavoro.

Quando si sceglie una strategia di campionamentobi-
sogna tener conto che le esposizioni cutanee variano note-
volmente nel tempo e nei diversi individui. Il campiona-
mento deve essere rappresentativo. Per fare ciò si deve
identificare e monitorare le regioni potenzialmente esposte,
nonché stabilire la durata del campionamento in funzione
della tecnica scelta (le tecniche di rimozione devono essere
messe in atto immediatamente dopo l’esposizione, se si
usano indumenti bisogna evitare la loro saturazione, ecc.)

La stima dell’esposizione cutanea

La procedura utilizzata nel processo di risk assessment
consiste nel confrontare i livelli di esposizione con la più
alta dose della sostanza che non è in grado di dare effetti
sistemici (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL)
che è solitamente ottenuto estrapolando i dati di tossicità
sugli animali. Comunemente si considera che il processo
di risk assessment si attui in 4 passaggi successivi:

Hazard identification: Identificazione degli effetti no-
civi propri della sostanza. L’identificazione dei composti
chimici pericolosi per l’uomo è basata su esperimenti sugli
animali da laboratorio o su modelli predittivi.

Dose-response assessment:Consiste nella stima del
rapporto tra dose o livello di esposizione alla sostanza e
l’incidenza e la severità degli effetti nocivi. Studi dose-ri-
sposta sono utilizzati per stabilire il NOAEL.

Exposure assessment:Stima delle concentrazioni/dosi
alle quali sono o possono essere esposte le popolazioni
umane. Le esposizioni attuali sono generalmente non acu-
te, ma cumulative croniche e a bassi livelli di tossico.

Risk characterization: Stima dell’incidenza e severità
degli effetti nocivi che probabilmente accadono in una po-
polazione umana a causa dell’esposizione attuale o preve-
dibile alla sostanza. Include la stima del rischio cioè la
quantificazione di questa probabilità. Il risk characteriza-
tion è basato sulla valutazione combinata di hazard, dose-
risposta ed esposizione.

In tale ambito sulla base del NOELe della valutazione
dell’esposizione è possibile calcolare il “margine di sicu-
rezza” (margin of safety - MOS) come segue:

MOS = NOEL/ Esposizione sistemica attesa
La grandezza del MOS indica se esiste un rischio o no.

Per la popolazione generale si ritiene sufficientemente si-

curo un MOS >100 (4), ma valori inferiori sono spesso con-
siderati accettabili per specifiche esposizioni lavorative.

In un approccio diverso dal NOAELvengono derivati
limiti di esposizione basati sugli effetti sulla salute umana.
I limiti Health-Based (Health-Based Recommended Expo-
sure Limits- HBREL) rappresentano la massima quantità
di sostanza alla quale gli esseri umani possono essere
esposti senza che siano attesi effetti negativi. Gli HBREL
possono essere estrapolati dai NOAELintroducendo fatto-
ri di controllo (assessment factors) applicati per rendere
conto delle incertezze derivanti fra l’altro dall’estrapola-
zione dagli animali all’uomo e da studi tossicologici effet-
tuati con tempi di esposizione diversi da quelli reali.

Il risk assessment dell’esposizione cutanea può essere
condotto attraverso gli studi tossicodinamici cutanei. Se
non sono disponibili dati di tossicità cutanea adeguati si
deve ricorrere all’estrapolazione tra diverse vie di assorbi-
mento (route-to-route extrapolation) che viene definita co-
me la previsione della dose equivalente che produce la
stessa risposta od effetto tossico ottenuti con una data do-
se attraverso una via di somministrazione differente (6).

L’esposizione cutanea viene attualmente considerata
un fattore di notevole confusione nella regolamentazione
dell’uso dei tossici. In questo campo negli anni ottanta le
organizzazioni governative americane, in mancanza di da-
ti attendibili, stimavano pari al 100% la percentuale di as-
sorbimento percutaneo delle sostanze chimiche. Attual-
mente l’atteggiamento generale è meno conservativo. In
prima istanza si considera il caso peggiore (100% di as-
sorbimento transcutaneo): solo se in tal modo viene evi-
denziato un pericolo per la salute dovranno essere valutati
l’effettiva penetrabilità del tossico e i livelli di esposizione
cutanea. È chiaro come la correzione con dati sperimenta-
li di penetrazione cutanea possa avere un grande impatto in
campo normativo, dato che praticamente nessun tossico
occupazionale viene interamente assorbito attraverso la
pelle. Tuttavia negli ultimi anni sono stati condotti solo po-
chi studi sull’uomo a causa dei rischi potenziali per la sa-
lute che comportano. D’altra parte i risultati ottenuti negli
esperimenti sui roditori comunemente utilizzati in labora-
torio portano ad una sovrastima dell’assorbimento percu-
taneo nell’uomo. Le difficoltà che si incontrano negli stu-
di in vivo rendono i metodi in vitro con impiego di cute
umana una prospettiva di studio di sicuro interesse. In tal
senso si devono registrare i tentativi di fornire linee guida
per gli studi in vitro da parte di organizzazioni internazio-
nali di vario genere (FDA, OECD, COLIPA).

Nelle liste ufficiali di limiti di esposizione di molte na-
zioni ed agenzie governative, prima fra tutte l’ACGIH, i
composti considerati un rischio cutaneo sono identificati
con l’annotazione skin per allertare l’attenzione sul fatto
che l’assorbimento cutaneo di tali sostanze può contribui-
re in maniera rilevante all’esposizione sistemica. Le skin
notationdell’ACGIH sono state negli anni passati critica-
te per la mancanza di chiarezza sui criteri di assegnazione
(3, 7). Generalmente con la skin notationdovrebbero venir
segnalate sostanze con bassa LD50 dermale (<1g/kg di pe-
so corporeo) che rappresenta un indice di tossicità derma-
le acuta. Un limite perciò della skin notationbasata sulla
LD50 dermale è costituito dal fatto che non tiene conto de-
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gli effetti cronici. In tal modo inoltre non vengono consi-
derate le proprietà cancerogene di sostanze assorbibili per
via transcutanea.

Non esiste un criterio generalmente accettato per l’as-
segnazione della skin notation. Generalmente l’annotazio-
ne viene assegnata quando il contributo dell’assorbimento
cutaneo (confrontato con la via inalatoria) al body burden
di una sostanza è rilevante e/o quando può causare effetti
sistemici. Le skin notation sono previste in vari Paesi Eu-
ropei quali Gran Bretagna, Germania, Finlandia, Svezia,
Danimarca, Irlanda e Svizzera. In Francia ed in Italia non
esiste un sistema ufficiale di skin notation. In questi casi
generalmente si fa riferimento all’ACGIH.

La skin notationha il limite di non fornire indicazioni
circa l’entità del rischio cutaneo, costituendo solo un ge-
nerico richiamo ad evitare la contaminazione cutanea e,
nel migliore dei casi, ad effettuare il monitoraggio biologi-
co per la valutazione dell’esposizione. Non risulta poi evi-
dente se la sua assenza sia da interpretare come non ne-
cessaria o possa essere dovuta alla mancanza di dati di as-
sorbimento transcutaneo.

Utilizzando tecniche di misurazione dell’esposizione
cutanea standardizzate (purtroppo ancora non disponibili)
sarebbe possibile sviluppare limiti di esposizione cutanea
professionale (Dermal Occupational Exposure Limits -
DOEL) con notevoli vantaggi in campo normativo. A
tutt’oggi nessun Paese ha adottato i DOEL, anche se in al-
cuni casi è allo studio la possibilità di una loro introduzio-
ne. Un ulteriore ostacolo che si incontra nella definizione
dei DOELè costituito dalla difficoltà nell’individuazione
della superficie cutanea effettivamente esposta e dalla
scarsità di dati di passaggio transcutaneo.

I progressi nel campo del monitoraggio biologico ren-
dono più facilmente misurabile l’esposizione attraverso vie
differenti. Ciò può diventare un problema quando l’esposi-
zione avviene contemporaneamente per via cutanea ed ina-
latoria. In questi casi le indagini di monitoraggio biologico
devono essere condotte in modo da permettere l’identifica-
zione della fonte di introduzione del tossico, ad esempio
utilizzando protezioni respiratorie o cutanee di sicura effi -
cacia. I risultati così ottenuti possono essere confrontati con
i dati di monitoraggio biologico effettuato senza “isolare”
la via respiratoria o cutanea, consentendo di valutare l’im-
portanza relativa dell’esposizione dermica. Il monitoraggio
biologico può risultare di grande aiuto anche nella valuta-
zione dell’efficacia delle bonifiche e dei mezzi protettivi,
semplicemente confrontando i livelli degli indicatori biolo-
gici prima e dopo la messa in atto delle misure preventive.

Nel campo della prevenzione del rischio cutaneo da
tossici non è sempre necessario ricorrere a costosi inter-
venti di bonifica essendo a volte sufficiente adottare misu-
re igieniche adeguate per ridurre anche notevolmente la
contaminazione cutanea e conseguentemente l’uptake der-
mico (9). In tale ambito l’uso dei mezzi di protezione indi-
viduale appare generalmente più accettabile rispetto a
quello delle protezioni delle vie respiratorie. A ciò si ag-

giunge il fatto che spesso l’uso dei DPI rappresenta real-
mente l’unica misura tecnicamente possibile oltre alla for-
mazione dei lavoratori.

Negli ultimi anni l’uso dei guanti è progressivamente
aumentato parallelamente all’interesse per la loro effettiva
capacità protettiva. Ciò ha portato allo sviluppo di test
standardizzati. Un’altra questione importante in tale ambi-
to è quella degli effetti collaterali (in pratica costituiti dal-
le reazioni allergiche) che possono insorgere utilizzando
guanti protettivi. Nel 1989 la CE ha adottato due Direttive
nel campo dei Dispositivi di Protezione Individuale (DPI)
definendo procedure di certificazione (89/686/EEC) e le
caratteristiche richieste per l’uso di DPI da parte dei lavo-
ratori (89/656/EEC). L’organismo responsabile della defi-
nizione degli standard in Europa è il Committee for Euro-
pean Normalization (CEN). Il Comitato Tecnico CEN/TC
162 Protective Clothing Including Hand and Arm Protec-
tion and Lifejacketsha iniziato la sua attività nel 1989 (5).
Il CEN collabora con l’ISO (International Standards Orga-
nization) e con l’American Society of Testing and Mate-
rials (ASTM). Le procedure di standardizzazione sono un
processo continuo. Quando gli Standard Europei sono ac-
cettati dal CEN esistono in forma di bozza (prEN), per-
dendo il prefisso pr- una volta approvati da tutti i Paesi
membri della CE. Numerosi EN sui guanti protettivi sono
stati preparati dal CEN/TC 162 riguardanti i metodi da uti-
lizzare per i test di resistenza alla penetrazione/permeazio-
ne da parte dei composti chimici ed altre caratteristiche.
Tuttavia in questi protocolli sono state rilevate alcune li-
mitazioni, dato che non necessariamente rappresentano le
reali condizioni di utilizzazione.
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RISKOFDERM è un progetto di ricerca finanziato dal-
la Comunità Europea (4), nato in continuità con i risultati
del Dermal Exposure Network (2), a cui lavorano 15 Isti-
tuzioni di 10 Paesi membri i cui principali obiettivi sono:
– elaborare un modello validato e predittivo per la valu-

tazione della contaminazione cutanea da sostanze chi-
miche negli ambienti di lavoro;

– elaborare uno strumento per la valutazione e gestione
del rischio da esposizione della cute da applicare negli
ambienti di lavoro.
Il progetto, partito nel 2000, si articola in quattro fasi

intercorrelate:
1. “Qualitative survey”: ha lo scopo di realizzare una pa-

noramica delle situazioni di contaminazione cutanea
che si realizzano in Europa;

2. “Quantitative survey”: ha lo scopo di quantificare la
contaminazione cutanea nelle condizioni di esposizio-
ne identificate nella fase precedente;

3. “Exposure model”: ha lo scopo di costruire un model-
lo teorico per la valutazione della contaminazione cu-
tanea, sulla base della revisione critica della letteratura
e dei risultati delle ottenuti nelle due fasi precedenti; la
contaminazione cutanea per contatto diretto, per con-
tatto con superfici, per impatto/deposizione di aerosol
sono gli assunti di base del modello;

4. “Risk assessment and management toolkit”: ha lo sco-
po di elaborare linee guida da utilizzare negli ambienti
di lavoro per la valutazione e gestione del rischio di
esposizione cutanea a tossici industriali.
La presente relazione illustra i risultati che il gruppo di

ricerca italiano- costituito dagli Istituti di Medicina del La-
voro di Torino, Trieste e Siena- ha ottenuto nell’ambito del
programma della “Qualitative survey”.

Materiali e metodi

I partners coinvolti nella “Qualitative Survey” hanno
preliminarmente concordato una serie di criteri per identi-
ficare in modo uniforme le situazioni lavorative dove con-
durre le osservazioni in ordine allo scopo della prima fase;
allo scopo sono stati coniati due termini specifici:
“DEOUs” (Dermal exposure operation units) e “scena-
rios”. Il primo definisce le occasioni di esposizione cuta-
nea occupazionale che rispondono ai seguenti criteri ope-

rativi: sono misurabili (in riferimento all’esposizione della
cute), sono osservabili (durante tutto il loro verificarsi), so-
no rilevanti (in funzione del modello di esposizione), sono
universali (indipendenti dallo specifico settore industria-
le). Le occasioni di esposizione possono realizzarsi me-
diante modalità lavorative differenti che sono state chia-
mate “scenarios” che devono rispettare i criteri operativi
già sopra definiti.  Per successivi affinamenti si è giunti al-
la individuazione di 6 DEO units (dalle 14 originarie), cui
si riferiscono 10 “scenarios” (dai 30 originali)  che defini-
scono occasioni di esposizione cutanea lavorativa genera-
li, comuni e trasversali ai settori industriali nei diversi Pae-
si (Tabella I). 

Assunti fondamentali di questa fase del progetto sono: 
– le modalità di esposizione prescindono dalla intrinseca

disponibilità delle singole sostanze ad essere assorbite
a livello della cute;

– nella valutazione della contaminazione cutanea si è
considerata sia l’esposizione della cute nuda (esposizio-
ne diretta) sia delle parti del corpo coperte da indumen-
ti (esposizione indiretta): la prima è considerata esposi-
zione primaria, la seconda esposizione potenziale.
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Per la rilevazione delle osservazioni è stato predispo-
sto un questionario informatizzato composto da oltre
300 items a risposta precodificata, suddiviso in otto ses-
sioni e un dettagliato manuale di compilazione che ana-
liticamente descrive le possibilità di risposta dei singoli
items. 

Tutti i partecipanti alla “Qualitative survey” sono stati
formati ed addestrati, mediante un apposito seminario, al-
la redazione del questionario allo scopo di assicurare una
elevata uniformità alle osservazioni.

Il gruppo italiano ha condotto 70 osservazioni relative
allo scenario “brushing”, 16 osservazioni in ordine allo
scenario “filling” e 15 osservazioni in ordine allo scenario
“mixing”: complessivamente sono state interessate 14
aziende appartenenti a settori lavorativi diversi.

Le situazioni lavorative sono state individuate in ordi-
ne ai criteri generali di selezione, privilegiando contesti
occupazionali ad elevata manualità; scopo dell’indagine è
l’identificazione di un tipico modello di esposizione cuta-
nea con particolare riguardo alle parti del corpo esposte,
alle modalità ed alla durata del contatto cutaneo, indipen-
dentemente, quindi, dalle specifiche sostanze impiegate.
Ogni osservazione ha avuto una durata non inferiore a 60
minuti, mentre il tempo necessario per, selezionare, inter-
pretare le informazioni richieste dal questionario (schede
di sicurezza dei prodotti, caratteristiche dei dispositivi di
protezione individuali, dati relativi all’organizzazione del
lavoro, informazioni ottenibili attraverso l’intervista del-
l’addetto) risulta variabile in funzione delle diverse situa-
zioni lavorative. 

Risultati

Trattandosi di lavorazioni manuali, le parti del corpo
più frequentemente contaminate 

Sono le mani (Figura 1): le altre parti del corpo pre-
sentano frequenze diverse di contaminazione in funzione
dei differenti “scenarios” e, all’interno di questi, in rela-
zione alle specifiche modalità con cui le lavorazioni ma-
nuali vengono eseguite: così nel “brushing” in un quinto
dei soggetti è stata osservata la contaminazione del tronco
che, invece, risulta assente nei rimanenti “scenarios”. Gli
addetti alla decorazione di montature per occhiali e quelli
addetti alla produzione di vernici presentano, tutti, conta-
minazione delle dita e della superficie dorsale di entrambe
le mani, mentre negli addetti alla produzione di ceramiche
artistiche la contaminazione interessa la cute delle dita del-
le mani e la sua superficie palmare: complessivamente l’e-
stensione della contaminazione corrisponde al 6% della
superficie cutanea totale (3). In tutti gli asfaltatori la con-
taminazione cutanea si estende anche ad avambracci, ve-
nendo così ad interessare il 33% della superficie corporea
totale, ma in due soggetti il grado di contaminazione rag-
giunge l’88%  risultando contaminate anche altre parti del
corpo (testa, collo, tronco ed arti inferiori).

La contaminazione cutanea (Figura 2)  si realizza attra-
verso la manipolazione degli strumenti di lavoro contami-
nati (il pennello per i decoratori, lo straccio per i lavorato-
ri della ceramica), toccando superfici contaminate (decora-
tori, preparazione di farmaci antiblastici, decorazione di

Figura 1. Parti del corpo contaminate
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Figura 2. Modalità di contaminazione cutanea

Figura 3. Frequenza del contatto cutano
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occhiali); frequente la contaminazione da schizzi di pro-
dotti (decoratori) La frequenza del contatto cutaneo è epi-
sodica e casuale nei decoratori, irregolare (con incidenze
diverse) negli asfaltatori, nei lavoratori della ceramica ar-
tistica e negli addetti alla produzione di vernici (Figura 3).

Tutte le parti contaminate risultano coperte da indu-
menti protettivi definendo quindi, in ordine agli assunti
fondamentali della prima fase della ricerca, situazioni di
esposizione cutanea potenziale. I guanti da lavoro sono in
cotone o gomma, impiegati (Figura 4) solo per parte del-
l’attività lavorativa negli asfaltatori e per tutta la durata
dell’attività negli altri casi. I guanti protettivi sono risulta-
ti integri ma già usati, non specifici per protezione chimi-
ca e non certificati; il loro impiego e la loro sostituzione
non sono regolamentati da raccomandazioni specifiche né
scritte né orali.

Discussione

La cute può costituire una via di assorbimento di tossi-
ci industriali di rilevante importanza come documentato in
specifiche situazioni - casi emblematici sono le ammine
aromatiche cancerogene e non (5) - e come conferma l’or-
mai diffusa pratica di segnalare tale rischio mediante la no-
tazione “cute” accanto al nome chimico delle sostanze nel-
le tabelle dei valori limite; peraltro, il diverso approccio
metodologico seguito per la dimostrazione della tossicità
percutanea (1, 6) rende ragione della eterogeneità delle va-
lutazioni che si osserva confrontando le diverse tabelle (7).
Il tentativo di utilizzare modelli di valutazione dell’esposi-

zione cutanea è motivato sia dall’obiettiva difficoltà di mi-
surare i livelli di contaminazione dermica con metodi igie-
nistici, sia a fronte della necessità delle figure professiona-
li cui compete la valutazione e gestione del rischio di usu-
fruire di strumenti pratici, affidabili e semplici. Il progetto
RISKOFDERM si propone di basare il modello del risk
assessmentpartendo dalla diretta osservazione degli sce-
nari espositivi esistenti in Europa nei vari settori produtti-
vi; ciò si rende possibile per il coinvolgimento di numero-
si centri di ricerca europei e per la notevole articolazione
del progetto stesso.

La “Qualitative survey”, step osservazionale del pro-
getto di ricerca, ha permesso di mettere a punto un que-
stionario basato su un accordo internazionale che è stato
utilizzato sul campo come strumento per la valutazione
della contaminazione cutanea. Il questionario ha standar-
dizzato la procedura di osservazione ed ha raggiunto una
serie di obiettivi:
– individuazione delle operazioni a maggior rischio sulle

quali indirizzare gli interventi di tipo preventivo (ma-
nipolazione degli strumenti, contaminazione acciden-
tale, tempo di contatto con la cute, aree di cute sogget-
te a maggiore contaminazione);

– individuazione dei tempi di contatto potenziale o reale
con il tossico industriale;

– valutazione dell’organizzazione del lavoro e delle istru-
zioni di carattere preventivo impartite ai lavoratori;

– analisi sistematica dei mezzi di protezione e della loro
efficacia;

– valutazione dei prodotto utilizzato e del rischio di as-
sorbimento percutaneo ad esso associato.

Figura 4. Impiego di guanti protettivi
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Le osservazioni realizzate dal gruppo italiano hanno
verificato come, nelle aziende considerate, la percezione
del rischio di assorbimento percutaneo sia complessiva-
mente bassa, come se sporcarsi la cute fosse più un pro-
blema estetico che un problema di sicurezza sul lavoro. Il
rischio risulta legato ad una sottostima del problema, ad un
errato utilizzo dei mezzi di protezione personale, ad abitu-
dini di pulizia inadeguati, ad una organizzazione del lavo-
ro spesso inadeguata. Nessuna delle situazioni lavorative
osservate è provvista di protocolli - programmi rivolti alla
prevenzione della contaminazione cutanea: ne consegue
una insufficiente informazione e formazione dei soggetti.

La standardizzazione di un questionario è risultato un
metodo valido sia per conoscere l’esposizione che per pro-
muovere una migliore percezione del rischio: ciò risulta
utile indipendentemente dalla situazione analizzata e dalla
sostanza/sostanze in causa. 

I risultati di queste osservazioni consentiranno alle al-
tre tre fasi della ricerca l’elaborazione di un “toolkit” sem-
plificato da utilizzare negli ambienti di lavoro con lo sco-
po di far conoscere e poi intervenire al fine di ridurre al mi-

nimo il rischio di assorbimento attraverso questa via. Pro-
prio per questo il metodo impostato risulterà utile a quello
che è l’obiettivo di chi si occupa di tossicologia e igiene in-
dustriale: la prevenzione dell’assorbimento.
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La comprensione della rilevanza dell’assorbimento
percutaneo dei tossici industriali è necessaria per definire
meglio un rischio fino ad oggi mal valutato. Nel 1997 la
Dermal Network dell’Unione Europea (Sartorelli 2000)
aveva permesso di riunire insieme tutti i ricercatori euro-
pei che si occupavano di assorbimento percutaneo ed i ri-
sultati di gruppi di lavoro e di incontri hanno permesso di
far partire progetti di ricerca finalizzati ad avere più dati
sulla penetrazione dei tossici attraverso la cute. La Der-
mal Network è servita a far lavorare insieme numerosi
istituti europei che sono riusciti a proporre progetti di ri-
cerca comuni.

Il programma europeo EDETOX è nato grazie a questa
possibilità di incontri e confronti ed oggi coinvolge 18 isti-
tuti europei fra cui 2 italiani che dal 2000 al 2003 potran-
no lavorare con la finalità di studiare meglio l’assorbimen-
to percutaneo. Infatti in passato si è puntualizzato molto di
più sul rischio di sensibilizzazione e di lesione della cute a
contatto con tossici industriali ed i dati scientifici su tali ar-
gomenti sono numerosi e rilevanti, mentre molto più esi-
gui e spesso non confrontabili sono quelli relativi alla va-
lutazione del passaggio di tossici attraverso la cute. Si trat-
ta di un rischio che deve essere ulteriormente studiato per
dare indicazioni di tipo preventivo ma anche per cercare di
definire in modo migliore la “skin notation” suggerita dal-
l’ACGIH (Scansetti 1988).

Edetox è strutturato in 5 work pakages (WP) che han-
no l’obiettivo di studiare il passaggio dei tossici attraverso
la cute.

Nella prima fase (WP1) è stato definito un protocollo
comune da seguire nei laboratori coinvolti al fine di giun-
gere alla standardizzazione della metodica in vitro e sono
iniziati esperimenti con tossici campione per confrontare i
vari laboratori. Sono state scelte 4 sostanze standard da te-
stare di cui 3 di utilizzo farmaceutico (caffeina, testostero-
ne e acido benzoico) ed una di utilizzo industriale (butos-
sietanolo) per le quali fossero presenti numerosi dati speri-
mentali tali da poter definire un valore di flusso percutaneo
e di lag-time (tempo necessario per ottenere un flusso di
tossico costante attraverso la cute). Il metodo utilizzato per
la ricerca è stato quello delle Franz cell (Franz 1975), cel-
lette in vetro o altro materiale, ampiamente usate in ambi-
to farmaceutico, dove nel compartimento donatore viene
distribuito il tossico da valutare e nel compartimento rice-
vente viene valutato ad intervalli regolari di tempo la

quantità di sostanza che è permeata attraverso una mem-
brana cutanea che divide i due compartimenti. Il WP 1 ha
permesso di definire un protocollo comune da applicare
nel proseguio degli esperimenti.

Il WP2 è nato per approfondire lo studio dell’assorbi-
mento percutaneo dei tossici su volontari che vengono
esposti a livello cutaneo ad una piccola quantità di sostan-
za chimica da analizzare: lo studio in vivo permette di ave-
re informazioni molto precise sull’assorbimento ma risul-
ta difficile da eseguire e condizionato all’esecuzione di te-
st su sostanze note di uso comune. Si tratta però di un gold-
standard con cui si andranno a confrontare gli esperimenti
fatti in vitro e sarà utilizzato come punto di riferimento.

Il WP3 prevede l’esecuzione di esperimenti in vitro su
un’ampio ventaglio di sostanze seguendo lo stesso proto-
collo definito nel WP1: ogni laboratorio contribuisce in
base alla sua esperienza e alla sua operatività: per quanto
attiene al nostro gruppo si eseguiranno esperimenti sui sol-
venti (glicoli) portando a termine quanto già in preceden-
za realizzato (Larese 1999). Altri gruppi si occuperanno di
numerose sostanze, nel tentativo di ottenere dati di buona
qualità per conoscere meglio il rischio di assorbimento.

Il WP4 ha il compito di unire insieme tutti i dati speri-
mentali ottenuti nel progetto, di confrontarli con quelli già
presenti nella letteratura (data base) e di elaborarli con la
finalità di realizzare una modellistica utile dal punto di vi-
sta pratico per predire un rischio di assorbimento percuta-
neo. Si tratta di valutare e analizzare criticamente quanto
di già disponibile e di definire un nuovo modello che ten-
ga conto dei dati “buoni” e dell’esperienza emersa dai nuo-
vi dati prodotti nell’ambito del WPprecedenti.

Il WP5 prevede, a conclusione del lavoro sperimentale,
la redazione della relazione finale dove suggerire agli or-
ganismi che si occupano di redigere la normativa di riferi-
mento, una miglior definizione dell’attuale “skin notation”
proposta dall’ACGIH nonché una diffusione dei risultati
nell’ambito scientifico. Si tratta di un obiettivo ambizioso
che sarà condizionato dalla bontà dei dati che riusciremo
ad ottenere e dalla capacità di elaborazione. Certo è che
questo progetto di ricerca potrà permettere di avere in
qualche anno informazioni scientifiche più numerose e
standardizzate per capire meglio il rischio di assorbimento
percutaneo.

Nel presente contributo verranno analizzati i risultati
ottenuti dal nostro laboratorio nello studio di un solvente
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facilmente assorbibile attraverso la cute (butossietanolo) e
di una polvere metallica (cobalto) il cui passaggio attra-
verso la cute è studiato solo come allergizzante e non co-
me tossico sistemico, anche se vi sono evidenze industria-
li di questa possibilità di penetrazione (Scansetti 1994). Si
tratta di due esempi emblematici di questo rischio di as-
sorbimento.

Materiali e Metodi

Gli esperimenti sono stati condotti utilizzando celle di
Franz in vetro e lembi di cute umana proveniente da cada-
vere o da chirurgia adeguatamente conservata (Franz
1975). Il butossietanolo è stato applicato al 50% in acqua
nel compartimento donatore ed è stata utilizzata soluzione
fisiologica come sostanze ricevente. I prelievi sono stati
effettuati a 1-2-4-8 ore dall’ora di applicazione e la con-
centrazione del tossico nella soluzione ricevente è stata va-
lutata con metodo gascromatografico.

La polvere di cobalto è stata applicata in sospensione in
sudore sintetico utilizzando una fase ricevente contenente
tampone fosfato. L’analisi del metallo è stata eseguita sul-
le soluzioni acidificate con HNO3 e utilizzando uno spet-
trofotometro di assorbimento atomico Perkin-Elmer 5100
dotato di fornetto di grafite HGA600 con correzione del
fondo con sistema Zeeman (ETAAS) e usando un campio-
natore automatico AS-60. La calibrazione è stata eseguita
con soluzioni standard in matrice modificata con
Mg(NO3)2 all’1%.

Risultati

Nel Grafico n. 1 sono riportate le curve di permeazio-
ne ottenute per il butossietanolo, da cui si è estrapolato un
flusso di permeazione di 7.32±1.39 µg/cm2/h ed un lag ti-
me di 1.73±0.58 ora. Le curve ottenute risultano ben so-
vrapponibili e le deviazioni standard sono limitate.

Nel Grafico n. 2 vediamo invece le curve di permea-
zione degli esperimenti realizzati con il cobalto: si tratta di
un passaggio molto limitato ma è interessante notare come
sia presente un flusso di permeazione verificabile negli in-

tervalli di tempo presi in considerazione, anche se si han-
no ordini di grandezza al di sotto di quanto rilevato per il
butossietanolo.

Discussione e conclusioni

I dati preliminari ottenuti hanno permesso di conferma-
re la capacità del butossietanolo di passare attraverso alla
cute ma ha fatto emerge anche a livello sperimentale un ri-
schio (seppur limitato) di assorbimento sistemico dopo con-
tatto con polvere finissima di cobalto. Ciò conferma quanto
osservato nelle indagini eseguite sui lavoratori esposti, con
un’incremento di permeazione nella serie di esperimenti
eseguiti con l’utilizzo della sospensione di Co in sudore sin-
tetico. Le curve di permeazione risultano tuttavia piuttosto
variabili e questo rende necessario completare gli esperi-
menti aumentando il numero dei campioni testati.

I risultati di questi esperimenti sono incoraggianti in
quanto con una metodica facile e veloce permettono di ave-
re informazioni utili per definire il rischio di assorbimento
percutaneo di tossici industriali e quindi di dare indicazioni
preventive ai lavoratori esposti. In particolare nelle condi-
zioni ambientali dove è già stato eseguito un buon controllo
dell’inquinante nell’aria mentre resta ancora elevato il ri-
schio di contaminazione e quindi assorbimento percutaneo.

Questi primi dati, uniti a quelli che verranno ottenuti
dai partner europei permetteranno ad EDETOX di contri-
buire in modo fondamentale alla ricerca tossicologica eu-
ropea, colmando una lacuna di conoscenze e aumentando
le informazioni relative ad un rischio che va sempre più
considerato.
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Se è ben noto che l’attività patogena dei parassiti inte-
ressa l’intero mantello cutaneo, non può essere sottaciuto
il concetto che, salvo alcuni particolari momenti delle ma-
lattie parassitarie o escludendo particolari atteggiamenti
patognomici da parte dei parassiti (ad es. la Tache noire è
espressione della febbre bottonosa), le modificazioni clini-
che rilevate a livello cutaneo ed in realtà sostenute da pa-
rassiti, possono essere, di norma, assimilate a malattie di-
verse.

In tal caso, allo svantaggio di non essere pervenuti a
porre diagnosi corretta di malattie parassitarie, si associa il
danno reale arrecato al soggetto parassitato perché non sot-
toposto a corretta terapia. 

Dopo la presente e modesta premessa, occorre ricorda-
re che vari agenti patogeni (direttamente o indirettamente
al completamento di particolari cicli bio-epidemiologici
che ad alcune malattie fanno assumere dimensioni di non
trascurabile impegno), sono all’origine di manifestazioni
cutanee, considerando tutti i soggetti indipendentemente
da vari fattori (età, sesso, condizioni lavorative) o partico-
lari gruppi di soggetti che più facilmente possono essere
esposti all’azione dei parassiti.

Non è fuori luogo, a tal punto, ricordare che questi ven-
gono fondamentalmente, raccolti in due gruppi: Protozoi
ed Elminti.

Pur essendo vari i momenti di infezione o di infesta-
zione, non si può non riconoscere che manifestazioni cuta-
nee diverse (esantemi maculopapulosi, manifestazioni pru-
riginose, arrossamenti locali più o meno estesi, ecc.) pos-
sono, come detto, riconoscere una etiologia parassitaria. 

Tra i protozoi responsabili di manifestazioni su indica-
te non si può non ricordare il ruolo di Leishmaniache, nel-
la sua forma viscerotropa, è agente di una forma ben defi-
nita (Leishmaniosi cutanea) che si manifesta clinicamente
nella forma secca e nella forma umida. L’agente della pri-
ma è L. tropica tropica o minore della seconda L. tropica
maior.

La forma secca presenta un periodo d’incubazione va-
riabile da due mesi fino a qualche anno (1, 2). Talora,
però, quando l’infezione non abortisce all’inizio, compa-
re la lesione caratteristica da L. tropica,chiamata appun-
to “Bottone d’Oriente”. Si tratta di un nodulo che acqui-
sta un colore rossastro delle dimensioni di 1-3 mm, pru-
riginoso, tendente ad acquistare delle dimensioni più va-
ste, anche maggiori di quelle di una nocciola. Il granulo-

ma formatosi diventa sempre più consistente e si ap-
profonda mediante formazioni intimamente aderenti che
si originano in corrispondenza degli sbocchi follicolari,
al punto che, se si cerca di asportarle, si osservano sulla
superficie inferiore dei prolungamenti cornei (segno del
chiodo).

La lesione, in genere unica, si presenta quindi coperta
da squame sottili e molto aderenti, finché dopo alcuni me-
si (3, 6) si realizza una crosta sotto la quale si trova un’ul-
cera a margini netti, con tendenza alla formazione di un
tessuto di granulazione che si forma spontaneamente entro
1-2 anni. Lungo i margini dell’ulcera si trovano i parassiti,
i quali restano localizzati nelle cellule del sistema retico-
loendoteliale della zona.

Nella forma umida, invece, il periodo di incubazione è
più breve (da una a pochissime settimane fino ad un mas-
simo di 2 mesi). La lesione si localizza solitamente agli ar-
ti inferiori sotto forma di un nodulo rosso vivo di 5-10 mm
di diametro, tendente ad aumentare di volume e ad ulce-
rarsi dopo due settimane. L’ulcera formata presenta margi-
ni delimitati, senza pus, a fondo coperto di essudato e ten-
de a guarire entro un periodo di 3-6 mesi. Sono frequenti
le sovrapposizioni piogene e batteriche in ogni caso dovu-
te a grattamento.

Se la leishmaniosi cutanea è una classica malattia ad
etiologia protozoaria, non si può, però, sottovalutare il ruo-
lo di un altro protozoo Giardia lamblia, dotato di azione
patogena proteiforme che, tra le forme a prevalente sinto-
matologia extra digestive, è responsabile di manifestazio-
ni papulose o eritemo-infiltrative. Si tratta di una malattia
che colpisce tutti i soggetti, anche se più frequentemente
l’età infantile, e si diffonde mediante il circuito oro-fecale,
quindi attraverso l’ingestione da parte del soggetto di ma-
teriale inquinato.

La cisti, che è costituita dalla forma infettante, elimi-
nata dal malato o dal portatore, sopravvive nell’ambiente
esterno anche alcuni mesi, inquinando facilmente l’acqua
ed alimenti tipo la frutta; non bisogna, poi, trascurare il
contagio interumano, ad es. nella scuola dove, se non ven-
gono attuate le norme opportune di educazione sanitaria, si
creano i presupposti per il mantenimento della malattia
nella popolazione scolare. 

Molto noto è l’interessamento della cute da parte di el-
minti. Enterobius vermicularis, Taenia saginata, Toxocara
sp., Trichinella spiralis, Taenia echinococcus,sono re-
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sponsabili di manifestazioni cutanee pressoché costanti
diffuse e variabili nell’estrinsecazione sintomatologica che
può andare dal riscontro di prurito a manifestazioni ortica-
rioidi, ad eczemi, ad infezioni piogene dovute a gratta-
mento, ecc.

Un particolare aspetto clinico è dato dal riscontro di
Larva migrans cutaneache, in ultima analisi, è l’espres-
sione di infestazioni da elminti pregresse o passate inos-
servate. Così come espressioni di interessamento cutaneo
da parte di Rickettsia conoriè la tache noire che si rileva
in coincidenza della puntura da parte di zecche che veico-
lano l’agente etiologico su indicato.

Ma accanto alla presentazione di parassiti responsa-
bili di interessamento cutaneo, è importante il rapporto
tra i parassiti e la rilevazione di manifestazioni sicura-
mente attribuibili a parassiti in soggetti che per motivi di
lavoro possono andare incontro ad infezioni o ad infe-
stazioni.

Forse potrebbe apparire eccessivo il rapporto tra un’at-
tività lavorativa svolta in tenera età (frequenza all’attività
scolastica e rilevazione di infezioni da Giardia lambliao
di infestazioni da Enterobius vermicularis e/o da Pedicu-
lus capitis (1, 2). 

Per tale motivo non sarebbe mai fuori luogo effettua-
re delle ricerche epidemiologiche opportune presso sog-
getti appartenenti al mondo della scuola che costituisce
un ambiente idoneo per l’instaurarsi di malattie parassi-
tarie che, come detto, si traducono in manifestazioni cu-
tanee.

Ma al di là del fenomeno appena riferito, è opportuno
rilevare che esistono categorie di soggetti che realmente
possono andare incontro a manifestazioni parassitarie. 

I falegnami, ad es. e tutti coloro che lavorano il legno,
possono andare incontro a manifestazioni cutanee di natu-
ra allergica, dovute a Pyemotes ventricosus (3,4). 

P. ventricosus appartiene alla famiglia Pyemotidae.
Si tratta di un acaro, delle dimensioni di mm 0,20x0,22,
ectoparassita solitamente di larve di insetti infeudati a
cereali immagazzinati, anche se può interessare anche i
parassiti del legno e può, pertanto, essere abbondante,
numeroso nelle abitazioni con mobili tarlati. Esso è, in-
fatti, un parassita delle larve di un piccolo lepidottero
appartenente alla famiglia Gelechidae, Sotitroga cerea-
lella. Può essere riscontrato nella paglia, nel fieno o in
mezzo ad altri semi e può parassitare anche larve di altri
insetti.

Presenta notevole dimorfismo sessuale. Infatti il ma-
schio è corto ed ovale, presenta opistoma con una vento-
sa ventrale terminale e zampe del IVpaio particolarmen-
te robuste. La femmina, vivipara, si presenta sotto due
forme: la forma non gravida lunga 0,22 mm, ellittica, con
isterosoma ed opistosoma stretto ed allungato; la sua for-
ma gravida, molto più grande, 2 mm, con opistosoma
estremamente dilatato e sferico, contenente all’interno nu-
merose uova.

È interessante ricordare il ciclo biologico di Pyemo-
tes. Le giovani femmine fertili, appena identificato un
ospite, conficcano il rostro e ne succhiano la linfa, sic-
ché il loro corpo, ingorgandosi si accresce ed assume l’a-
spetto di una sfera con un diametro di 1 mm. Le uova

schiudono all’interno di questo enorme sacco finché i
giovani, appena nati, non abbiano raggiunto la piena ma-
turità sessuale. Dopo circa 10 gg., alla temperatura di
+25°C, ha inizio la fuoriuscita della progenie che può es-
sere portata avanti per oltre un mese. Durante tale perio-
do vengono emesse, deposte circa 200 individui al gior-
no. Secondo una stima statistica, il 3-4% degli elementi
è di sesso maschile. Tali elementi vivono da parassiti
sulla madre, rimanendo sul corpo in prossimità dell’ori-
ficio genitale ed appena fuoriescono gli elementi di ses-
so femminile le fecondano ed assicurano, così, la perpe-
tuazione del ciclo.

Sotto il profilo epidemiologico anche se Pyemotes pa-
rassita la paglia ed il fieno, può anche essere ospitato da
coleotteri della famiglia Anobiidae, genere Oligomerus,
specie ptlinoides.

La diagnosi clinica può essere confortata da una ricer-
ca indiretta del parassita su materiale (legno tarlato) pro-
veniente dalla abitazione del soggetto colpito. Gli acari,
dopo chiarificazione in acido lattico e montati su vetrino
in soluzione di “Berlese” vengono identificati al micro-
scopio.

I serbatoi di diffusione dell’acaro sono larve di altri in-
setti ed i veicoli sono rappresentati da fieno, paglia, mate-
rassi di crine, frammenti di legno eroso, ecc.

Le lesioni determinate da P. ventricosussono forma-
zioni papulo-eritematose lievemente rilevate, rossastre e
talora anche vescicolose. Talvolta, alla manifestazione
dermatologica si accompagnano ipertermia, nausea e ce-
falea.

La diagnosi viene effettuata mediante raschiamento di
materiale prelevato dalla lesione ed identificazione micro-
scopica dell’acaro.

Dopo la comparsa di manifestazione pomfoidi e prima
ancora di procedere ad un trattamento nei riguardi dei tar-
li del legno è essenziale effettuare una corretta diagnosi ri-
cordando che i primi segni della manifestazione si osser-
vano 6-12 ore dopo l’attacco del parassita.

Gli addetti alla stabulazione del bestiame possono pre-
sentare manifestazioni dovute a contatto con Taenia echi-
nococcus(in tal caso, può essere utile la ricerca sierologi-
ca di anticorpi specifici); del pari possono essere colpiti gli
addetti alla macellazione del bestiame ed andare incontro
a Leptospirosi(5-8). Non sono esclusi, anzi costituiscono
delle categorie particolarmente esposte, gli allevatori di
bestiame.

In ambito ospedaliero non è da trascurare la possibilità
del riscontro di infestazioni da Sarcoptes scabiei.

Ma per tutte le malattie valgono sempre le misure di
opportuna profilassi e soprattutto il concetto che tutti i pa-
rassiti in linea teorica possono determinare manifestazioni
morbose del mantello cutaneo.
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