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RIASSUNTO. L’esposizione professionale a piombo metallico (Pb) &
in grado di determinare anemia per valori di piombemia >50 pg/dl,
ormai poco frequenti nei Paesi industrializzati. Soprattutto in zone
ad alta endemia per anemie extraprofessionali, quali la 3-Talassemia
e la anemia sideropenica, € invece discretamente probabile
riscontrarein lavoratori esposti al metallo altre forme di anemia.
Queste devono essere correttamente inquadr ate dal punto di visto
etiologico, Sia per un adeguato indirizzo terapeutico sia per le
evidenti ricadute medico-legali. L’ obiettivo di questo studio & stato
di verificare se, in lavoratori maschi esposti a piombo, una attenta
valutazione dei parametri dell’ esame emocromocitometrico e dei
comuni indicatori di esposizione e di effetto del Pb sull’eme, possa
permettere di discriminare le forme pitu comuni di anemia
riscontrabili nella popolazione in eta lavor ativa dell’Italia
meridionale. Sono stati esaminati 68 lavoratori professionalmente
esposti a dosi medio-basse di Pb e, come gruppo di controllo, 59
lavoratori di un’azienda alimentare. Su campioni di sangue venoso
prelevati datali lavoratori € stato eseguito un esame
emocromocitometrico completo e la determinazione dei livelli di
piombemia e di zincoprotoporfirina. Sono risultati portatori di
anemia (Hb<13g/dl) sei lavoratori esposti a piombo ed un lavoratore
non esposto. La valutazione ragionata dei parametri di laboratorio
ha portato ad individuare, tra i lavoratori esposti a Ph, quattro
soggetti con elevata probabilita di trait B-talassemico e due
lavoratori con anemia saturnina. Sulla base dei dati di letteratura,
inoltre, é stato elaborato un algoritmo diagnostico che sembrerebbe
capace di discriminarei cas di anemia di origine saturnina da quelli
da altra causa nei lavoratori esposti a Pb esaminati in questo studio.
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Occupational lead exposure can cause anemia at blood lead levels >50
ug/dl, as high as rarely occurs in industrialized countries nowadays.
Whereas other forms of anemia are fairly probable to be found in lead
exposed workers, especially in areas highly endemic for
extraoccupational anemias, such as beta thalassemia and iron
deficiency anemia. The etiology of anemias has to be correctly defined
in order to assess suitable therapeutical approaches and medicolegal
consequences. The objective of this study is to verify in male lead
exposed workers whether an accurate evaluation of
hemocromocytometric parameters and of usual biological indices of
lead exposure and effect on heme can differentiate the most common
forms of anemia in Southern Italy. 68 workers occupationally exposed
to low to moderate |ead doses were studied and 59 workers of an
alimentary plant have been taken as control group. On venous blood
samples collected from these workers a complete
hemocromocytometric test was performed and blood lead and
erythrocytic zZincoprotoporphyrin were determined. Anemia
(Hb<13g/dl) was detected in six lead exposed workers and in a non-
exposed worker. The reasoned evaluation of laboratory parameters led
to identify among lead exposed workers four subjects with high
probability of beta-thalassemic trait and two with lead poisoning
anemia. Moreover a diagnostic algorithm was developed based on
literature that seems to be able to discriminate lead poisoning from
other causes of anemia in lead exposed workers in this study.

Key words: anemias, lead poisoning anemia, lead, differential diagnosis.

Introduzione

L’ intossicazione cronica da piombo metallico pud de-
terminare con diversi meccanismi patogenetici una parti-
colare forma di anemia dose dipendente (1, 2). In effetti
|” anemia saturnina cronica € un’ anemia generalmente rite-
nuta ipocromica, per la ben nota capacita del metalo di
inibire alcuni enzimi necessari per la biosintesi dell’eme
(3). In particolare I'inibizione dell’enzima acido delta-
aminolevulinico deidratasi € gia evidenziabile per valori di
piombemia al di sopradi 5 pg/dl, mentre I'inibizione del-
I’enzimaferrochelatasi, con il conseguente aumento del li-
vello ematico della zinco-protoporfirina (ZPP) oltre i 35
po/dl, interviene per piombemie superiori a 30 pg/dl (4).
Inoltre, il piombo ha effetti anemizzanti anche perché de-
termina una riduzione dell’ emivita in circolo degli eritro-
citi (5), sia per un’azione emolitica diretta a livello della
membrana eritrocitaria (6, 7), sia mediante I’inibizione
dell’ attivita della pirimidina 5'-nuclectidasi (8, 9), giaevi-
denziabile a livelli di piombemia a di sopra di 10 pg/di
(4). 1l piombo sarebbe infine capace di determinare una
eritropoiesi inefficace ed una inappropriata produzione di
eritropoietina (10).

A fronte della molteplicita dei meccanismi attraverso
cui si esplical’ azione tossica del piombo sullalinea cellu-
lare eritroide, le caratteristiche morfofunzionali degli eri-
trociti, nell’ anemia saturnina, non sono univocamente de-
finite. In letteratura infatti, nell’intossicazione cronica da
piombo & riportata un’ anemia descritta ora come normoci-
tica (1, 11, 12, 13) ora come microcitica, specie in etain-
fantile (14, 15). Anche le piu recenti segnalazioni di intos-
sicazioni extraprofessionali in soggetti adulti non chiari-
scono se l’anemiasaturninasi presentain forma microciti-
ca 0 normocitica (16, 17, 18).

Una riduzione patologica dei livelli di emoglobina e
comunque riportata in lavoratori professionalmente espo-
sti a piombo inorganico per livelli di piombemia superiori
a 50 pg/dl. Un valore di piombemia (PbB) >50 pg/dl po-
trebbe pertanto essere considerato il Lowest Observed Ef-
fect Level (LOEL) del metallo, capace di determinare una
anemia clinicamente rilevante (19, 20).

Negli ultimi decenni, la progressiva riduzione dell’ e-
sposizione professionale a piombo nel Paesi industrializ-
zati, ottenuta con gli adeguati interventi di prevenzione
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primaria e secondaria, ha determinato una netta riduzione
della frequenza di questa particolare forma di anemia
(21). D’dltra parte € tuttora possibile il riscontro di casi
sporadici di anemia saturninain lavoratori con particolari
situazioni lavorative e, soprattutto, in lavoratori prove-
nienti da Paesi in viadi sviluppo, con pregressa e prolun-
gata esposizione al metallo e che hanno una diversa sen-
sibilita nel confronti della sicurezza e dell’igiene del la-
voro (22, 23, 24).

Bisogna poi considerare la probabilitadi riscontrarein
lavoratori esposti a piombo quadri di anemia, spesso cli-
nicamente silenti e di eziologia misconosciuta. In diversi
Paesi, mediterranei e non, sono infatti endemicamente
presenti nella popolazione generale in eta lavorativa al cu-
ne forme di anemia (25). Tra queste le piu comuni sono la
[-talassemia e |’anemia sideropenica. La (-talassemia,
nella sua forma eterozigote, si presenta come un’anemia
ipocromica e microcitica (26), caratterizzata da un incre-
mento (>3,6%) di Emoglobina A2, con 0 senza aumento
(>2%) dell’Emoglobina F (27). L'anemia sideropenica &
un’ anemia ipocromica, caratterizzata, nei maschi, da va-
lori di Emoglobina<13g/dI, di Ferritina serica<16mg/dl e
da una saturazione della Transferrina<15% (27). La ca-
renza di ferro sembra aumentare la suscettibilita verso gli
effetti adverse del piombo sull’ organismo e, in particola-
re, sul metabolismo dell’eme (28). Le interazioni fra gli
effetti dell’iposideremia e gli effetti del piombo nei lavo-
ratori esposti non sono completamente conosciuti. E stato
comungue dimostrato che questi due metalli condividono
parte dei rispettivi meccanismi patogenetici sulla sintesi
dell’emoglobina e sono assorbiti nell’intestino legati alo
stesso trasportatore di metalli bivalenti, recentemente
identificato (29, 30).

In corso di sorveglianza sanitariadi lavoratori esposti a
piombo, queste anemie possono richiedere al medico del
lavoro una attenta diagnosi differenziale con I’ anemia sa-
turnina, anche in fase preclinica, sia per un adeguato indi-
rizzo terapeutico sia per le evidenti ricadute medico-lega-
li. Discriminare le tre suddette forme di anemia pud non
essere sempre agevole, se non sono disponibili i risultati
dellerispettive analisi di laboratorio specifiche e di secon-
do livello.

Questo studio ha pertanto I’ obiettivo di verificarein la
voratori maschi esposti a piombo metallico se una attenta
valutazione dei diversi parametri facilmente ottenibili dal-
I’esame emocromocitometrico e di acuni indicatori di
esposizione e di effetto del piombo sull’ eme, comunemen-
te determinati nell’ambito del monitoraggio biologico,
possa permettere di discriminare le forme di anemia piu
comunemente riscontrabili.

Metodi

Lo studio é stato condotto su 68 lavoratori maschi
esposti professionalmente a piombo inorganico (E), che
operano in un’ azienda ceramica (n=14), in unafonderia di
rottami di piombo (n=44) e in un’azienda produttrice di
pallini da caccia (n=10). Il gruppo di controllo e costituito
da 59 lavoratori di un’azienda alimentare (NE). Tutte le

55

aziende, come pure le aree geografiche di origine dei lavo-
ratori, sono situate nell’ [talia meridionale.

| criteri di inclusione nello studio prevedevano I’ assen-
za di patologie anche extraprofessionali in grado di deter-
minare disturbi dell’emopoiesi e, per i lavoratori E, un’an-
zianitalavorativadi @ meno un anno. Tutti i lavoratori han-
no fornito il consenso informato a partecipare alo studio.
Un unico medico del lavoro ha quindi raccolto, tramite un
questionario standardizzato, le informazioni sulle abitudi-
ni di vita e le anamnesi familiari, patologiche e lavorative
di tutti i lavoratori in studio. Le medie relative a fumo di
tabacco e a consumo di alcol sono state calcolate solo sui
soggetti attualmente fumatori e bevitori rispettivamente.
Lo stesso sanitario ha eseguito |I'esame obiettivo degli
stessi lavoratori.

Constatato che tutti i lavoratori selezionati rispondeva-
no ai suddetti criteri, Sono stati ammessi a prelievo di
sangue venoso, eseguito al mattino, a digiuno, prima del-
["inizio del turno lavorativo,.

Un campione di 2,5 ml di sangue raccolto in EDTA &
stato utilizzato per I’ esame emocromaocitometrico, esegui-
to mediante un contatore cellulare semiautomatico model-
lo Coulter JT. In particolare il conteggio dei globuli rossi
(RBC) e stato effettuato utilizzando il principio impeden-
ziometrico di Coulter sulla base dell’analisi differenziale
del Volume e della Conducibilita delle cellule. La misura-
zione della concentrazione di emoglobina (Hb) é stata con-
dotta mediante metodo colorimetrico con lettura ad una
lunghezza d’ onda di 525 nm. L’ anemia € stata definita per
valori di Hbinferiori a13 g/dl, in base ai criteri dell’ Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita per |a popolazione adul-
tamaschile alivello del mare (31).

L’ematocrito (HCT) é stato automaticamente calcola-
to secondo I’equazione: RBC (10%/ul)*MCV (f1)/10. Il
volume corpuscolare medio (MCV) é stato derivato come
media dall’istogramma corrispondente alla distribuzione
volumetrica dei globuli rossi (sommadei prodotti dei sin-
goli volumi per il numero di cellule corrispondenti per tut-
to I’ambito di volume selezionato=area sotto la curva/nu-
mero totale di cellule contate). Una condizione di micro-
citosi € stata definita sulla base del riscontro di valori di
MCV < 80fl (32).

Il contenuto corpuscolare medio di emoglobina (MCH)
e stato calcolato secondo la formula: Hb (g/dl)* 10/ RBC
(108/1). 11 riscontro di valori di MCH < 27 pg definisce
un’ anemia come ipocromica (33).

E stato calcolato il rapporto MCV (fl) /RBC (10%ul) o
indice di Mentzer (IM) (34), il cui valore inferiorea13 &
capace di discriminare con buona accuratezza la 3-tal asse-
mia eterozigote dalle altre forme di anemia microcitica
(35, 36).

Laletturaa microscopio ottico dello striscio di sangue,
eseguito su tutti i campioni di sangue disponibile per evi-
denziare eventuali alterazioni morfologiche a carico dei
globuli rossi e/o degli altri elementi corpuscolari, € stata
per tutti negativa.

La sideremia & stata misurata con metodo colorimetri-
co. Lasaturazione di transferrina é stata calcolata sulla ba-
se della sideremia e della concentrazione serica di tran-
sferrina misurata mediante immunodiffusione radiale. La
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ferritina & stata determinata mediante test immunoenzima:
tico con rivelazione in immunofluorescenza (ELFA).

Su 2 ml di sangue anticoagulato con sodio eparina
stata eseguita la determinazione della PbB e della ZPP.

Lamisurazione dei livelli di PbB é stata effettuata me-
diante uno spettrofotometro ad assorbimento atomico
Perkin Elmer 5100ZL con fornetto di gréfite. Il campione
di sangue eparinizzato é stato diluito con una soluzione al-
[0 0,2% di Triton X-100. Come modificatore di matrice &
stato utilizzato nitrato di magnesio. | campioni diluiti (20
pl) sono stati iniettati nel fornetto. Le condizioni strumen-
tali di misura sono quelle riportate nel manuale d uso.
L’ assorbanza é stata letta a 283,3 nm con correzione del
fondo ad effetto Zeeman (37).

La ZPP é stata determinata mediante ematofluorimetro
(Hemafluor ZP, Buchler).

Analis statistica

Le variabili che hanno presentato un rapporto tra |’ a-
simmetria ed il suo errore standard superiore o uguale a 2
sono state considerate distribuite non normalmente e quin-
di trasformate in logaritmo in base 10, prima di essere ana-
lizzate. La media geometrica € stata impiegata per presen-
tare le variabili che si distribuiscono in maniera non nor-
male. | confronti frale medie delle variabili continue sono
stati effettuati con I'analisi dellavarianza (ANOVA) auna
via. L' associazione fravariabili categoriche é stata valuta-
ta mediante il test del chi-quadrato e mediante il calcolo
dell’eventuale Odds Ratio (OR) conil relativo intervallo di
confidenza a 95% (1C 95%).

Il livello di significativita statistica accettato e stato del
5%. L'analis statistica e stata effettuata utilizzando the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (38).

Risultati

In tabella | sono presentate le caratteristiche anagrafi-
che, antropometriche e relative alle principali abitudini di
vita dei lavoratori E e NE. | soggetti attualmente fumatori
sono risultati piu frequenti tragli E (41/68; 60%) chetrai
NE (19/59; 32%) (chi-quadro=17,8; p<0,001). | soggetti
attualmente bevitori sono risultati solo leggermente piu
frequenti tra i NE (54/59; 91,5%)
che tragli E (51/68; 75%) (chi-qua-
dro= 6,02; p<0,05). Trai 68 lavora-
tori E 35 (51,5%) sono risultati in
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Tabella I. Confronto fra le medie delle caratteristiche
anagrdfiche, antropometriche e relative alle principali
abitudini di vita dei lavoratori non esposti (NE) ed esposti (E)

NON ESPOSTI | ESPOSTI | AN.O.VA
n. 59 n. 68
Eta (anni)
:edlo 47653 4745) F=4,5
> ' ' P<0,05
min-max 25-61 30-62
Anzianitd lavorativa (anni)
:edlo 250,89 186,]2 F=13,5
s,

! ! =0,0001
min-max 2-31 131 |P
B.M.I. (kg/m2)
media 27,4 27,3 F=0,04
d.s. 3,7 3,6 n.s.
min-max 20,8-42,4 |20,4-37,8
Fumo (pack-years) n. 19 n. 41
media geom.etrlca 13,5 10,5 F=0,85
d.s. geometrica 2,8 2,7 ns
min-max 1,4-56,5 0,5- 46 -
Alcol (g/die) n. 54 n. 51
media geometrica 12,2 22,1 F8 1
ds geometrica 3,9 1,9 p=0,005
min-max 0,7-67,5 2,0-92,9

630,0) po/dl, nei NE di 50 (1,6; 2,0-29,0) ug/dl,
(F=54,4; p<0,001).

Sono risultati portatori di Hb<13g/dl, ovvero di ane-
mia (27), 1/59 (1.7%) NE e 6/68 E (8,8%) (chi quadra-
to=3,1; n.s.; O.R.=5,61; 95% 1.C.=0,66-48,04). || lavora-
tore NE con anemia ha un’ eta superiore a 40 anni, & nor-
mopeso, fumatore e bevitore. Del 6 lavoratori E portatori
di anemiatutti presentano un’eta superiore a40 anni e so-
no bevitori, 4 sono sovrappeso, 3 sono fumatori e 3 ex fu-
matori. In tabella |l sono presentati i valori dell’emocro-
mo, I'IM, i livelli di PbB e di ZPP di questi 7 lavoratori
portatori di anemia.

Le mediedi RBC, Hb, Hct, MCV e MCH non sono ri-
sultate significativamente diverse fra i restanti 62 E e 58
NE esenti da anemia (dati non presentati).

Tabella Il. Caratteristiche dei sei lavoratori esposti (E 1-6)
e del lavoratore non esposto (NE), portatori di anemia

sovrappeso (BMI 25-29,9 kg/m2)2e RBC Hb | HCT | MCV | MCH | IM PbB zPP

15 (22%) obes (BMI 230 kg/mr), (x108/ul) | (g/dl) | (%) (fl) (pg) (ng/dl) | (ng/di)

trai 59 lavoratori NE 32 (54%) sono ") 4430 | 128 | 368 | 80 | 270 | »130 | 116 4

risultati in sovrappeso e 12 (20%)

obesi (chi-quadro= 0,10; n.s.). E2 5,700 10,9 35,4 62 19,1 10,9 38,4 67
Lamedia geometrica (deviazio- E3 5,670 12,4 39,5 68 21,9 12,0 46,0 12

ne standard geometrica; minimo - e 1 4000 | 126 | 398 | &5 | 200 | 107 | 249 24

massimo) di PbB é risultata nei 68

lavoratori E di 20,2 (3,4; 3,2- |E5 5,960 122 | 38,0 64 20,5 | 10,7 66,0 108

120,0) pg/dl, nei 59 lavoratori NE | E6 4,200 125 | 374 | >80 | >27,0 | >13,0 | 1200 630

di 35 (1,8 1,0-11,0) pg/dl,

(F=237,8; p<0,001); quella di ZPP NE 4,400 128 | 374 80 27,0 13,0 1,7 29

érisultata negli E di 18,2 (2,1; 2,0- ' ' ' > iladl Wi '
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Discussione

Trai lavoratori E la frequenza di soggetti portatori di
anemia e superiore a quella dei NE, ma non in misura sta-
tisticamente significativa. La mancata associazione fra
anemia ed esposizione a metallo, in questo studio, sembra
dipendere non solo dalla relativamente bassa numerosita
del campione esaminato, ma anche dall’ esiguo numero di
lavoratori esposti con PoB>50 pg/dl (otto soggetti). Sono
stati comungue individuati sei lavoratori esposti portatori
di anemia

Molte forme di anemia, e in particolare la 3-Talasse-
miaminor, le anemie sideropeniche e la stessa anemia sa-
turnina presentano caratteristiche in parte sovrapponibili
fradi loro e non sono discriminabili da un solo parame-
tro emocromocitometrico. E inoltre possibile, anche se
relativamente raro, che in uno stesso soggetto, magari
esposto a Pb, si realizzino piu condizioni di anemia, so-
prattutto in Paesi ad elevata endemia per anemia sidero-
penica e per 3-Talassemia minor, come |’ Italia (39). Du-
rante |’ esecuzione della sorveglianza sanitaria e del mo-
nitoraggio biologico di lavoratori esposti a piombo, a fi-
nedi poter formulare una primaipotesi sull’ etiologia del-
I’ anemia eventual mente riscontrata, € pertanto opportuno
considerare la combinazione di pit valori dell’esame
emocromocitometrico e dei piu consolidati indicatori di
doseinterna e di effetto del metallo sul metabolismo del-
I’eme, cioe della PbB e della ZPP rispettivamente. A tal
proposito, appare pertanto utile seguire dei percorsi dia-
ghostici di primo livello, a fine di arrivare a una prima
definizione etiologica delle forme di anemiariscontrabili
in corso di sorveglianza sanitaria periodica di lavoratori
esposti a piombo.

De sai lavoratori esposti da noi riconosciuti portatori di
anemia, quattro presentano unaformamicrocitica(MCV<80
fl) e due una forma normocitica (80sMCV<100 fl).

Su questi sei soggetti sono stati determinati la satura-
zione di transferrina e livelli sierici di sideremia e ferriti-
na, che sono risultati tutti nella norma (dati non presentati).

L e quattro anemie microcitiche sono tutte caratterizza-
tedaun MCV addiritturainferiore a 72,0 fl, daun IM<13
e da un MCH<27 pg. Il riscontro di un MCV<72 fl per-
mette di riconoscere il trait 3-talassemico, con una sensi-
bilita dell’88% e una specificita dell’84% (36). Valori di
IM<13 e di MCV<72 fl sono risultati capaci di discrimi-
naretrai casi di anemiamicrocitica, con un’ accuratezzari-
spettivamente del 91,6% e del 82,4%, quelli con e senza
trait B-talassemico, in un gruppo di giovani mediterranei
sani di eta compresa frai 16 e i 18 anni (35). Lo stesso
IM<13 ha presentato un valore predittivo positivo del 91%
nel discriminare, tra le anemie microcitiche, il trait B-ta-
lassemico dalle forme sideropeniche in un gruppo di stu-
denti asiatici apparentemente sani (40). Inoltre, in soggetti
anemici, valori di MCH<27 pg sono fortemente associati
ala presenza di trait B-talassemico, tanto da giustificare
pienamente |’esecuzione di ulteriori livelli diagnostici
(33). Un MCH<27 pg sarebbe un indicatore sensibile nel-
I'identificazione di trait 3-tal assemico anchein presenza di
deficit marziale (41).
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Pertanto il contemporaneo riscontro nei quattro lavo-
ratori E con anemia microcitica di queste tre caratteristi-
che (MCV<72,0 fl, IM<13, MCH<27 pg), ottenibili dal-
I esame emocromocitometrico di routine, possono orien-
tare verso un primo fondato sospetto diagnostico di trait
[3-tal assemico.

Inoltre, gli stessi quattro E presentano valori di ZPP pa-
ri al2, 24, 67, 108 pug/dl e valori di PbB pari a46,0, 24,9,
38,4, 66,0 pg/dl rispettivamente. 1 livello ematico di ZPP,
oltre che per effetto della contaminazione da piombo, pud
aumentare in varie condizioni patologiche, alcune anche di
frequente riscontro, quali le anemie da carenza di ferro
(42), le anemie emalitiche (42, 43), le anemie siderobl asti-
che (44), la protoporfia eritropoietica (45), le flogosi cro-
niche (46, 47). La ZPP risulta invece pressoché normale o
solo lievemente aumentata nelle forme di -Talassemia
minor (39, 48, 49). Dal momento che la ZPP pud aumen-
tare anche in tutte queste condizioni patologiche (47) essa
mantiene la sua validita come indicatore di effetto precoce
del piombo sul metabolismo dell’eme dei lavoratori espo-
sti, ma non puo essere utilizzata per la valutazione perio-
dicadelladoseinternadi Pb, che tuttoratrovanella PbB il
suo indicatore piu specifico (50, 51).

Pertanto, in soggetti con livelli di PbB<50 pg/dl e in
presenza di IM<13, valori di ZPP normali o solo lieve-
mente aumentati (<50 pg/dl) rafforzano il sospetto diagno-
stico di trait B-talassemico isolato. Sempre in presenza di
livelli di PbB<50 pg/dl e di IM<13, vaori di ZPP elevati
(>50 pg/dl) sembrano indicare la forte probabilita della
coesistenza di un trait -talassemico e di una carenza di
ferro (39, 52).

Tre di questi lavoratori E con anemia microcitica pre-
sentano bassi valori di PbB e di ZPP e pertanto € verosi-
mile che siano effettivamente portatori di 3-Talasse-
mia minor. I quarto lavoratore oltre alla microcitemia, di
tipo probabilmente [3-tal assemico, presenta PbB=66 pg/dl
e ZPP=108 pg/dl, valori cheindicano il fondato sospetto di
una concausa saturnina nel determinismo dell’ anemia. La
anemia microcitica riscontrata in questo soggetto € infatti
difficilmente attribuibile esclusivamente alla contamina-
zione professional e da piombo, pur in presenza di una PbB
decisamente superiore a 50 pg/dl (66 pg/dl), in quanto il
relativo valore di ZPP (108 ug/dl) e si aterato, ma comun-
que € nettamente inferiore a 150 pg/dl. Infatti, in presenza
di microcitemia, solo valori di ZPP>150 pg/dl sono risul-
tati capaci di individuare anemia saturnina (sensibi-
[ita=97%, specificita=94%) (27). A confermadi questo ra-
gionamento, sul sangue di questi quattro lavoratori € stata
determinata I'Emoglobina A2, risultata in tutti elevata
(>3,6%), e I’'Emoglobina F, risultata aumentata (>2%) in
tre di essi. Questi ultimi risultati hanno permesso di con-
fermare la presenza di [3-Talassemia minor, che € purain
tre dei quattro lavoratori portatori di anemia microcitica e
coesiste con una anemia saturninain uno di essi.

Due lavoratori esposti sono risultati portatori di anemia
normocitica (80<MCV<100 fl) e normocromica
(MCH>27,0 pg). E stato proposto che, in caso anemia nor-
mocitica, unaforma saturnina puo essere sospettatain pre-
senza di ZPP>50 pg/dl (27). | due lavoratori sopraindicati
hanno presentato valori estremamente differenti siadi ZPP
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(630 pg/dl e 4 pg/dl rispettivamente) che di PbB (120
po/dl e 11,8 pg/dl rispettivamente). |l lavoratore con livel-
li molto elevati siadi PbB che di ZPP e certamente porta-
tore di una anemia saturnina che, in questo caso, s pre-
senta in forma normocitica e normocromica. L’ altro sog-
getto che presenta bassi valori siadi PbB chedi ZPPéin-
vece portatore di un’anemia certamente non saturnina e,
ovviamente, non talassemica, la cui etiologia dovra essere
definitain un servizio di Ematologia.

In considerazione dei dati di Letteratura disponibili e
danoi impiegati in questo studio, nel tentativo di un primo
inquadramento etiologico dei casi di anemiariscontrati Sui
lavoratori esposti a piombo esaminati, abbiamo elaborato
un agoritmo, che esponiamo nelle figure 1 e 2. L’a gorit-
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mo, utilizzando pochi parametri dell’ esame emocromaocit-
metrico e del monitoraggio biologico del piombo, s pro-
pone di indicare le principali possibili diagnosi differen-
ziali di primo livello fra anemia saturnina, trait [3-talasse-
mico, anemia sideropenica e altre forme di anemia micro-
citiche e normocitiche, queste ultime non meglio definibi-
li per mancanza di elementi diagnostici. L’ algoritmo e sta-
to concepito solo per le forme di anemie microcitiche e
normocitiche, individuate in questo studio. In base a valo-
redel MCV sono state differenziate le anemie microcitiche
da quelle normocitiche (32).

L e forme microcitiche sono state ulteriormente suddi-
visein forme con IM<13 e/o MCH <27 pg e in forme con
IM>13 e/lo MCH=27 pg (33, 35, 40). Le prime sono con

Anemia
(Hb<13g/dI)

Microcitica
(MCV<80fl)

Normacitica
(MCV 80-10011)
(32)

IM<13 e/o
MCH<27pg

(33,35,40)

ZPP<50ug/dl zPP
50-150ug/d

ZPP>150ug/dl

(27)

(27)
(27)

ZPP<50png/dl

IM>13 e/o
MCH>27pg
(33,35,40)

zPP
50-150ug/d

ZPP>150pg/dl

(27)

(27)

(27)

B-Talassemia PbB<50ug/dl PbB>50ug/dl PbB<50ug/dl PbB>50ug/dl ? PbB<50ug/dl PbB>50ug/dl PbB<50ug/dl PbB>50ug/dl
27) (19,20) (19,20) (19,20) (19,20) (19,20) (19,20) (19,20) (19,20)
B-Talassemia B-Talassemia A. sideropenica A. saturnina A. sideropenica A. sideropenica A. sideropenica A. saturnina
+ + + + +
A. sideropenica A. saturnina ? (27) (27) A. saturnina ? (27)
(52) (53)

Hb = emoglobina; MCV = volume corpuscolare medio; IM = indice di Mentzer; MCH = emoglobina corpuscolare media; ZPP = zincoprotoporfirina; PbB = piombemia.

Figura 1. Algoritmo per una prima valutazione etiologica delle anemie microcitiche in lavoratori esposti a piombo (in pa-

rentesi sono riportati i riferimenti bibliografici)

Anemia
(Hb<13g/dl)
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(32)

ZPP<50ug/dl
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ZPP 50-150pg/dl
(27)

ZPP>150ug/dl
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? PbB<50pg/dl PbB>50pg/dl PbB<50pg/dl PbB>50pg/dl
(19,20) (19,20) (19,20) (19,20)

A. sideropenica
+
(27)

A. saturnina

A. sideropenica A. saturnina
+
? (27)

Hb = emoglobina; MCV = volume corpuscolare medio; ZPP = zincoprotoporfirina; PbB = piombemia.

Figura 2. Algoritmo per per una prima valutazione etiologica delle anemie normocitiche in lavoratori esposti a piombo (in

parentesi sono riportati i riferimenti bibliografici)
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elevata probabilita dei trait B-talassemici, puri o, come
vedremo, coesistenti con altre cause di anemia (33, 35,
40, 41). Lo studio della letteratura sopracitata, ha per-
messo di individuare tre intervalli di concentrazioni ema-
tichedi ZPPin pg/dl (<50, 50-150, >150 rispettivamente)
(27) edueintervalli di concentrazioni ematiche di PbB in
po/dl (<50, =50 rispettivamente) (19,20), indicative di
differenti possibilita diagnostiche. Sempre in riferimento
a forme di anemia microcitica con IM<13 e/o MCH
<27pg, il riscontro di livelli ematici di ZPP<50 pg/dl in-
dicaunaforte probabilitadi trait B-talassemico e fa esclu-
dere tutte le forme di anemia che prevedono I’ inibizione
dell’enzimaferrochelatasi e il conseguente aumento delle
ZPP (in particolare anemie saturnine e sideropeniche)
(47). Non appare rilevante considerarei livelli di PbB dal
momento che, per concentrazioni ematiche di ZPP<50
po/dl, si pud ragionevolmente escludere una impregna-
zione saturnina, anche in lavoratori esposti. Nelle anemie
microcitiche con IM<13 e/o MCH <27 pg e livelli di ZPP
tra50 e 150 pg/dl € invece necessario considerare le PbB
rispettivamente <50 pg/dl e =50 pg/dl. Infatti se PbB<50
pa/dl, I'aumento relativamente contenuto della ZPP é ve-
rosimilmente dovuto alla presenza di un deficit marziale,
che coesiste con la -talassemia minor (52). Se PbB=50
po/dl, proposto LOEL del piombo verso I’anemia (19,
20), e ragionevole dedurre, oltre a un trait 3-talassemco,
la compresenza di anemia saturnina. 1l riscontro di livelli
ematici di ZPP>150 pg/dl, in presenza di PbB<50 pg/dl,
indica un’ elevata probabilita di un deficit marziale, o di
altre sopraccitate condizioni patologiche capaci di deter-
minare |’ aumento della ZPP stessa (47), eventualmente in
coesistenza con una (-talassemia minor. In caso di
ZPP=150 pg/dl con PbB=50 pg/dl la diagnosi di anemia
saturnina, eventualmente associata a un trait (3-talassemi-
Co, € praticamente certa.

Nelle anemie microcitiche che presentano IM>13 e/o
MCH=27 pg si pud escludere con elevata probabilita la
presenza di trait 3-talassemici. | casi in cui si rilevano li-
velli ematici di ZPP<50 pg/dl non sono riconducibili, per
le ragioni sopraindicate, a un effetto del piombo sul meta-
bolismo dell’eme e pertanto i soggetti devono essere in-
viati presso un centro di Ematologia per gli ulteriori ac-
certamenti diagnostici. Se invece s riscontrano livelli
ematici di ZPP compresi fra 50 e 150 pg/dl, una PbB<50
po/dl indica la forte probabilita di un’anemia sideropeni-
ca (27), mentre una PbB>50 pg/dl e fortemente suggesti-
va per un’anemia saturnina, eventualmente associata a
unacarenzamarziale (53). Infine, nel caso si evidenzi una
ZPP>150 pg/dl, una PbB<50 pg/dl pud orientare verso
una anemia da carenza di ferro, eventualmente in coesi-
stenza con altre situazioni patologiche, che andranno co-
mungue valutate in un servizio di Ematologia. Sempre in
presenza di una ZPP>150 pg/dl, una PbB>50 pg/dl e for-
temente suggestiva per un’anemia saturnina, associata o
meno a una carenza di ferro.

Le forme di anemia normocitica che presentano una
ZPP<50 pg/dl non sono di origine saturnina e non posso-
no evidentemente essere ricondotte a forme di (3-Talasse-
miaminor o di anemia sideropenica. Pertanto esse dovran-
no essere ulteriormente studiate in un centro ematol ogico.
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L e anemianormocitiche con livelli di ZPP compresi tra 50
e 150 pg/dl e che presentano PbB<50 pg/dl possono rico-
noscere un’origine ferrocarenziale e/o altre cause che an-
dranno indagate in un servizio di ematologia, invece quel-
le che presentano PbB>50 pg/dl sono verosimilmente di
origine saturnina. | casi che presentano livelli ematici di
ZPP>150 pg/dl con PbB<50 pg/dl sono di probabile origi-
ne sideropenica €/o di altra origine e dovranno essere stu-
diate in ambiente ematologico. Infine le forme di anemia
normocitica che presentano ZPP>150 pg/dl e PbB>50
po/dl sono verosimilmente dovute a impregnazione da
piombo (27).

In conclusione, sui lavoratori esposti a concentrazioni
medio-basse di piombo, esaminati in questo studio, sono
stati riscontrati sei casi di anemia. Dall’ esame dei norma-
li parametri ematochimici disponibili di routine (esame
emocromocitometrico, livelli ematici di PbB e di ZPP, se-
condariamente integrati dallo studio dello stato marziale),
si possono definire due casi di anemia saturnina. Uno di
questi € un’anemia francamente saturnina, normocromica
e normocitica, I'atra & un’anemia di origine verosimil-
mente mista, in cui coesistono le caratteristiche del trait [3-
talassemico e dell’anemia da piombo. Per questi due la-
voratori il medico del lavoro competente deve espletare
gli adempimenti previsti dalla Legge per le malattie pro-
fessionai e deve esprimere un giudizio di non idoneita
temporanea di almeno sei mesi alla mansione specifica
che comportal’ esposizione al piombo. Durante i sei mesi
di allontanamento dal rischio piombo i lavoratori saranno
affidati a specialisti in Medicinadel Lavoro e in Ematolo-
gia, che dovranno valutare |’ opportunita di una terapia
chelante, da praticare eventualmente in ambiente ospeda-
liero. Tale trattamento appare particolarmente indicato nel
caso del lavoratore portatore di PbB=120 pg/dl e
ZPP=630 pg/dl. Inoltre il medico del lavoro competente
deve informare degli elevati valori di piombemia riscon-
trati siai lavoratori direttamente interessati cheil datore di
lavoro. Di conseguenza, quest'ultimo dovra eseguire
un’ accurata valutazione delle concentrazioni ambientali
del piombo metallico nelle diverse aree del ciclo tecnolo-
gico, a finedi identificarei punti in cui si verificalamag-
gior dispersione ambientale del metallo (54). Questo per-
mettera di realizzare degli interventi mirati di prevenzio-
ne primaria sugli impianti produttivi, di sviluppare pit ac-
curate procedure per la manipolazione e il trattamento di
materie prime, prodotti intermedi efiniti contenenti piom-
bo e per la pulizia dello stabilimento, nonché di migliora-
re I’ organizzazione del lavoro. E opportuno che tutti que-
sti interventi siano poi seguiti da una nuova indagine am-
bientale, che verifichi oggettivamente se Sono stati
realmente efficaci nel determinare lariduzione della con-
centrazione ambientale del metallo.

La valutazione ragionata, basata su dati di |etteratura,
dei risultati disponibili di routine ha permesso di ipotizza-
re, con elevata probabilita, che gli atri quattro lavoratori
siano portatori di forme di anemia non saturnina: tre di es-
sl sono verosimilmente portatori di trait 3-Talassemico e
vanno indirizzati in un centro specialistico per gli ulteriori
approfondimenti diagnostici. Il quarto lavoratore anemico
e portatore di una forma normocromica e normocitica e va
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anch’esso avviato presso un centro ematologico per una
diagnosi etiologica.

L’ attuale riscontro di due casi di anemiasaturninain un
paese come |’ Italia ribadisce la necessita di continuare a
insistere sulla prevenzione primaria e sul monitoraggio
ambientale delle aziende che utilizzano il piombo. E inol-
tre confermata la necessita di proseguire il monitoraggio
biologico e la sorveglianza sanitaria anche degli effetti del
metallo sul metabolismo dell’eme dei lavoratori esposti,
perché esiste ancora la reale probabilita di trovare cluster
di soggetti esposti a dosi di piombo tali da determinare
quadri di anemiafranca. Tutti i lavoratori esposti al metal-
lo, in particolare quelli portatori di anemia di qualungque
origine, devono essere adeguatamente informati, da parte
del medico del lavoro competente, sugli effetti del piombo
sul metabolismo dell’eme (ovvero sull’ eritropoiesi) e sul-
I’'importanza di rispettare le misure di igiene e di sicurez-
za sul lavoro e di utilizzare correttamente i dispositivi di
protezione individuale.

Infine I’ algoritmo proposto e derivato dai dati di lette-
ratura € sembrato capace di discriminare con sufficiente
evidenzai casi di anemiadi origine saturnina da quelli da
altra causa, riscontrati sui lavoratori esaminati in questo
studio. Data la possibile rilevanza di questo algoritmo nel-
la pratica della sorveglianza sanitaria e del monitoraggio
biologico dei lavoratori esposti a piombo, si ritiene oppor-
tuno testarlo ulteriormente su casistiche piu numerose.
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