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Editoriale

uesta monografia apre una nuova finestra su di un ambito culturale che

non & bagaglio culturale abituale del medico, del biologo o del sanitario

in generale, e offre nuovi orizzonti e nuovi stimoli di riflessione edi cre-
scita.

In questa monografia affrontiamo, con I’ Autore, i concetti di Patocenosi, cioé
I'insieme di stati patologici presenti in una data popolazione in un definito contesto
temporale, per tuffarci in una visione storica della malattia come evoluzione degli
andamenti storico-epidemiologici, in relazione allaprevalenzarelativanei vari perio-
di.

Affrontare questo tema significa, quindi, sviluppare unaricerca storicaimportan-
te ed alo stesso tempo complessa, e lo scopo € proprio quello di valutare e pesare
I"importanza che gli agenti chimici hanno nel condizionare I’ eziopatogenesi delle
malattie. Questa monografia s caratterizza, cosi, in un viaggio storico che inizianel-
I’evo antico, si sviluppa dal medioevo alarivoluzione industriale per arrivare al XX
secolo, a periodo delle “Grandi intossicazioni”. Osserviamo, cosi, una evoluzione
delle malattie ovvero delle patocenosi che passano, nel mondo occidentale, da quel-
le a prevaente incidenza di malattie infettive a quelle a prevalenza di patologie
degenerative.

Questo colto viaggio storico finisce per sollevare una serie di dubbio e proble-
matiche che richiederanno sicuramente un approfondimento maggiore; secondo
I’ Autore, infatti, le patocenosi a vita attesa limitata sono caratterizzate da malattie
infettive, mentre in quelle con attesa di vita elevata prevalgono | e patologie metabo-
liche, neoplastiche cardiovascolari; la rilevanza della contaminazione chimica am-
bientale nel condizionare queste evidenze costituisce una tematica scottante e attua-
lissima.

Il dottor Gugliemo Paganetto dopo aver conseguito la Laurea in Chimica presso
I'Ateneo di Ferrara, ha collaborato con il Prof. Tognon dell'lstituto di Genetica
dell'Universita di Verona nell'ambito di studi relativi ai mutanti del Virus Herpes
Simplex selezionati dal contatto con molecole genotossiche. Presso I'lstituto
Ortopedico Rizzoli (Centro Ricerche Codivilla Putti) ha collaborato conil il Prof, A.
Pizzofferato a studi sulla struttura del tessuto osseo periprotesico, finalizzati all'iden-
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tificazione di materiali biocompatibili. L'esigenza di approfondire le tematiche di
compatibilizzazione e tossicita tra materiali e tessuti biologici lo ha condotto ad una
esperienza all'estero presso il Centro di Diffrazione con Luce a Sincrotrone di
Amburgo diretto dal Prof. A. Zacmann. Presso il Petrolchimico di Ferrara ha diretto
il laboratorio di Tossicologia Industriale finalizzato alla valutazione predittiva delle
problematiche tossi cologiche ambientali di nuovi composti chimici.

E' autore di oltre 65 pubblicazioni, ha insegnato, presso il Corso di Laurea in
Medicina e Chirurgia Dell'Ateneo di Ferrara tecnologie biomediche ed elettrofisio-
logia, attualmente insegna Tossicologia nel Corso di Laureain Scienze Biologiche e
Igiene del Lavoro nel Corso di Laureatriennale in Tecnologie Fisiche Avanzate pres-
S0 lo stesso Ateneo. E' consulente del Servizio di Igiene Sicurezza e Tutela Ambien-
tale dell’ Universitadi Ferrara e referente per le problematiche tossicologiche del Pe-
trolchimico Ferrarese. La sua attivita di ricerca é focalizzata su tematiche di geno-
tossicologia e impatto tossicologico sull‘apparato endocrino. Da alcuni anni si inte-
ressadi epidemiologia storica, soprattutto in relazione alla sua attivita didattica.

Sergio Rassu
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Introduzione

Il 5 giugno 1947, il generale George C. Marshall presentd presso
I’'Universita di Harvard il Piano per il sostegno alle economie europee che da
lui prese il nome. Nel corso della prolusione, lo statista e ufficiale dello Stato
Maggiore delle Forze Armate Statunitensi affermo che:

“... & molto importante che il nostro popolo abbia ben chiaro quali sono i
veri problemi, invece di reagire in base a passioni, pregiudizi, emozioni del
momento .... E’ praticamente impossibile capire I'intera reale portata della
situazione semplicemente leggendo, ascoltando, o anche guardando fotografie
o filmati. Ma il futuro del mondo é legato ad un giudizio adeguato.”

Marshall si riferiva a problemi economici e ad assetti strategici di ordine
internazionale, ma le sue parole possono assumere una valenza piu generale
ed, in un certo senso, profetica se riferite all’evoluzione della “societa del-
I'informazione” che si affermera nei decenni successivi a questo intervento in
modo tanto incisivo ed imperioso.

Il problema del buon giudizio, ovvero della corretta informazione e del-
I’acquisizione di consapevolezze basate su dati generati e vagliati dal rigore
della metodologia scientifica, & di primaria importanza in tutti i campi dello
scibile umano, ma in particolare nell’lambito della tutela della salute pubbli-
ca. La diffusione di inquinanti chimici (retaggio di una incondizionata e mas-
siva diffusione ambientale dell’epoca della nascita e della rapida crescita
dell’Industria Chimica), e la capillarizzazione della consapevolezza di rischio
ad essa associata, richiedono una precisa connotazione della componente tos-
sicologica nel quadro epidemiologico dell’epoca contemporanea. Il problema
€ molto ampio ed articolato, ed il giudizio adeguato di cui parlava Marshall,
puo risultare solo dalla convergenza degli esiti di piu discipline: tra queste
non pud mancare la storia, nel suo ruolo di potente mediazione critica. La
descrizione dell’evoluzione storica di questa tematica, pur nella indubbia dif-
ficolta di individuazione e accreditamento delle fonti, offre un punto di vista
originale, e stimola I'acquisizione di consapevolezze personali senza neces-
sariamente implicare competenze tecnico-scientifiche specialistiche.

Questo nostro sforzo va, quindi, considerato come una proposta di
approccio al problema sotto una visuale piu agevole, ma pur sempre rigoro-
sa. Tuttavia, non & nostro intendimento fornire un quadro esaustivo e rigoro-
so delle fonti, quanto piuttosto interrogare alcuni *“testimoni”, per ripercor-
rere I’evoluzione delle idee che hanno condizionato e condizionano scelte ed
orientamenti nel mondo contemporaneo.
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Patocenosi: un paradigma interpretativo

Ogni qualvolta si interroga il passato, il quesito deve essere formulato con
modalita consone alla lezione che se ne intende ricavare. La domanda, perti-
nente alla nostra tematica, che per prima sorge spontanea, € se nel passato
fossero gia evidenti effetti di danno alla salute umana derivanti dalla conta-
minazione chimica ambientale? O, forse, solo la nostra epoca ha il triste pri-
mato di avere estratto dal vaso di Pandora questo postremo dono maligno di
Zeus?

Di fatto, questa prima formulazione appare subito piuttosto ingenua,
anche alla luce di una valutazione superficiale, e richiede una reimpostazio-
ne piu articolata. Cio che, infatti, suscita preoccupazione non é tanto I'ipote-
si di tossicita diretta subitamente manifesta degli agenti chimici (ben nota da
tempi immemorabili), quanto, piuttosto, il loro peso nel condizionare I’ezio-
patogenesi di quelle patologie che appaiono prevalenti nello scenario epide-
mico contemporaneo, ma minoritarie, o assenti, in quello del passato. Cio
che, dunque, vorremmo indagare &, piu propriamente, la rilevanza delle
“cause chimiche” di malattia a confronto con altre cause (ad esempio infetti-
ve), ed in contesti storici differenziati. La trattazione deve quindi sviluppar-
si nei termini propri della storia delle malattie, sia come inquadramento
metodologico che come definizione terminologica.

La prima di tali definizioni é relativa al concetto di Patocenosi. Questo
vocabolo é stato coniato alla fine degli anni sessanta da uno dei padre della
paleopatologia e della storia delle patologie, Mirko D. Grmek. Grmek preci-
sa il significato di questo neologismo in tre punti(l):

1) la patocenosi € un insieme di stati patologici che sono presenti all’inter
no di una determinata popolazione in un dato momento; si tratta di un sistema
dotato di proprieta strutturali particolari che deve essere studiato determinan
do sia qualitativamente che quantitativamente i suoi parametri nosologici;

2) la frequenza e la distribuzione di ogni malattia dipendono, oltre che da
diversi fattori endogeni ed ecologici, dalla frequenza e dalla distribuzione di
tutte le altre malattie;

3) la patocenosi tende a uno stato di equilibrio, cosa che si avverte in modo
particolare in una situazione ecologica stabile.

In questo termine € adombrata la cognizione di malattia come organismo
vivente, e cio & ben significato dalla comune radice etimologica con biocenosi,
che indica I'insieme degli organismi viventi peculiari di un determinato
ambiente in un determinato periodo.

Le variabili che influiscono sull’assetto epidemiologico infettivo di uno
specifico contesto nosologico sono di natura ambientale (clima, biocenosi,
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determinanti demografici), e genetica (sia dell’agente parassitante che dell’o-
spite) e sono state ampiamente studiate e descritte in relazione all’evoluzio-
ne storica degli insediamenti umani. L’introduzione della variabile “agente
tossico” nella specifica connotazione di causa di malattia o, piu semplice-
mente, come determinante funzionale aggiuntivo, comporta una rilevante
complicazione dell’analisi. Le patocenosi umane possono essere descritte in
termini qualitativi elencando le patologie presenti e persistenti. Tale descri-
zione sarebbe, tuttavia, poco significativa se non fosse accompagnata da un
maggior dettaglio quantitativo, che gradui la prevalenza delle malattie in ter-
mini di prevalenza percentuale.

La ricostruzione delle patocenosi storiche si avvale delle fonti letterarie, e
iconografiche, dei documenti storici e dei reperti anatomici e paleopatologi-
ci. Ognuna di queste fonti, oltre a rappresentare delle difficolta di identifica-
zione e di accreditamento, presenta delle insidie interpretative, che possono
comportare errori anche grossolani di giudizio e di valutazione. Per questo,
I'immagine che ne risulta & spesso sfuocata, parcellizzata, con ampi margini
di incertezza e suscettibile di frequenti revisioni. Tuttavia, pur con le debite
cautele, & possibile tracciare un profilo temporale abbastanza veritiero che
consente alcune generalizzazioni. Cosi, se volessimo rappresentare le pato-
cenosi del Sud Europa con una o piu patologie prossime al vertice delle
distribuzioni di prevalenza, dovremmo usare la malaria per I'Epoca Romana,
la peste per il Medio Evo e il Rinascimento, ma anche malattie endemiche
come la lebbra e, piu tardi, la sifilide. 11 XIX secolo vedrebbe una sensibile
prevalenza del colera e della tubercolosi polmonare, e il XX secolo, quanto
meno dopo il Secondo Dopoguerra, I'affermazione delle patologie, ischemi-
che, neoplastiche, endocrine e metaboliche. L’evoluzione temporale dell’as-
setto epidemiologico di altre aree del globo potrebbe fornire uno scenario
completamente diverso, con “traslocazioni” spazio-temporali anche molto
vistose. Ad esempio, la situazione del Continente Africano e di alcune aree
Medio Orientali ravvisa nel XX secolo (fatte salve alcune peculiarita geogra-
fiche di natura climatica e ambientale), I'assetto patocenotico proprio del
Medio Evo europeo.

Ma tornando all’epidemiologia storica, cio che risulta subito palese, anche
dalle nostre brevi note, € la vistosa transizione epidemiologica dalle patolo-
gie infettive a quelle degenerative, che iniziata agli albori del XX secolo, si
sviluppera con imperiosa evidenza per tutto il corso del secolo. Le cause, seb-
bene molteplici ed articolate, sono facilmente riconducibili al miglioramento
della situazione igienico sanitaria, alla diffusione della chemioterapia anti-
biotica, all’affinamento delle metodologie diagnostiche e terapeutiche, e piu
in generale, al progredire vertiginoso delle tecnologie biomediche. Questi
processi, sebbene quasi interamente ascrivibili ai paesi tecnologicamente
avanzati, hanno avuto importanti ricadute anche sui paesi “emergenti”,
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anche se le conseguenze positive non hanno potuto esprimersi a pieno per
motivazioni sociali e geopolitiche. E’ fuori di dubbio che il dominio sulle
malattie infettive e il progressivo aumento della vita attesa al decesso abbia-
no determinato una sorta di “distillazione” delle patologie degenerative, che
sono, altresi, emerse in conseguenza dell’abbassamento tecnico della soglia
diagnostica. D’altra parte I'indiscutibile presenza di queste cause ad operati-
vita negativa non ci autorizza a ritenere minoritarie altre cause possibili, ad
operativita positiva, che hanno manifestato nel passato tutta la loro pernicio-
sita, e che sono sicuramente presenti nelle nostre societa. Tra tutte, la conta-
minazione chimica ambientale, & sicuramente la piu rilevante e la prima
incriminata nel sentire generalizzato dell’opinione pubblica. Al riguardo,
vanno puntualizzati alcuni orientamenti ideologici diffusi, che procedono
dalla scoperta dell’eziologia infettiva delle grandi malattie del passato e dalla
loro sconfitta (anche se meglio sarebbe dire controllo) a seguito della diffu-
sione della chemioterapia antibiotica.

La scoperta dei microrganismi patogeni e la loro sistematica associazione
con le patologie ad alta morbilita, costituiscono un evento straordinario e
forse unico nella storia dell’'uomo. Per secoli la scienza medica aveva balbet-
tato improbabili teorie al limite del metafisico per spiegare eventi tutt’altro
che euristici, come la sofferenza, la malattia e la morte. L’efficacia terapeuti-
ca dei trattamenti derivanti da queste concettualizzazioni era pressoché
nulla, e spesso I'applicazione di pratiche popolari, esito di esperienze empi-
riche millenarie, sortiva esiti pit convincenti, se pure in un quadro generale
di sostanziale e generalizzata inefficacia. La teoria dei microrganismi, emer-
sa dopo lungo travaglio, si € imposta a partire dagli ultimi decenni del XIX
secolo come la chiave interpretativa corretta ed “efficace” per affrontare e
risolvere la gran parte delle afflizioni dell’'umanita, ed ha trovato il suo com-
pimento nelle grandi scoperte farmacologiche del XX secolo. Si era usciti dai
secoli bui; ora era possibile contare su di un’eziologia circostanziata, puntua-
le e indagabile con metodologia ricorrente ed efficace, a valle della quale
erano gia predisposti presidi terapeutici affidabili e risolutori. La stretta con-
nessione di causa ed effetto tra agente microbiologico e malattia infettiva ha
comportato I'attenuazione della consapevolezza della complessita del “feno-
meno malattia”, e cio in concomitanza con la progressiva affermazione delle
malattie degenerative, che non hanno eziologia infettiva. Come avremo
modo di vedere, il solo agente eziologico associabile ad una malattia dege-
nerativa (il cancro), con altrettanta evidenza dell’agente eziologico infettivo e
la molecola (cancerogena). Questa dipendenza di causa-effetto €, tuttavia,
inconfutabile solo in condizioni estreme, ad esempio per una forte esposmo—
ne protratta, e per un lungo lasso di tempo. Il piu delle volte I’'agente chimi-
co deve essere considerato un fattore di rischio tra i molti, e spesso, non tra i
piu rilevanti.
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Affidiamo alla lucida trattazione di Cosmacini e Sironi (2) il chiarimento
di questo concetto:

Che cosa distingue dal punto di vista della concezione scientifica, una
malattia del passato, quale potrebbe essere la peste o il colera, da una malattia
sociale del presente, quale potrebbe essere il cancro?

Uno degli elementi di distinzione concettuale ¢ senza dubbio quello che
implica nella prima in criterio di causalita forte, tipica delle malattie infettive,
e nella seconda un criterio di causalita debole, tipica delle malattie degenerati -
ve. Nelle une la “forza della causa” sta nel fatto che la causa patogena, cioé I'a -
gente infettivo é sequita “forzatamente” e con immediatezza dall’effetto pato -
logico, cioe dalla malattia; nelle altre la “forza minore, o “debolezza “ relativa,
sta nel fatto che la causa o le cause patogene sono seguite “probabilisticamen -
te” e a distanza dagli effetti morbosi, con un determinismo eziologico radical -
mente mutato. La vecchia idea di causa si trasforma nel nuovo concetto di
“fattore di rischio”

In ambito scientifico, oggi € molto chiara la differenza tra causa forte e fat -
tore di rischio: le sostanze chimiche sono cause forti nell’ambito dell’identifica-
zione sintomatologica propria della tossicologia, ma diventano fattori di
rischio eziologico in entita nosologiche di per se stesse non esclusivamente
riconducibili a processi tossici. In altre parole, il cancro é senz’altro indotto
con elevata probabilita dall’esposizione al benzo[a]pirene, ma non possiamo
dire che questa molecola sia la causa del cancro come il micobacterium tuber -
colosis lo & per la tubercolosi.
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Il Rischio Chimico nell’Evo Antico

La contaminazione ambientale, dovuta all’attivita umana inizio fin dai
primordi della civilta e crebbe sensibilmente con lo sviluppo delle attivita
estrattive e di lavorazione dei metalli.

Gia nel 200 a.C., il medico greco Nicandro descriveva i sintomi del satur-
nismo, ovvero dell’intossicazione cronica da piombo. La civilta Etrusca, era
esposta al piombo, poiché molte delle stoviglie utilizzate, erano costruite in
piombo. L’atteggiamento “benedicente” della mano, di molte statuette che si
possono osservare al museo etrusco di Volterra, rappresenta un tipico sinto-
mo del danno neurologico da saturnismo (paralisi degli estensori). Anche
I'Impero Romano fu notoriamente esposto al piombo come veleno ambien-
tale, presente, forse, nell’acqua potabile (le tubature erano di piombo), nei
cibi e nelle bevande, conservate in recipienti di ceramica, nel vino, ove figu-
rava addirittura come additivo (sapa). Secondo il tossicologo Jerome Nriagu
(3) il declino di Roma antica fu (anche) la conseguenza di un generale avve-
lenamento da piombo. | romani, soprattutto i benestanti, usavano acetato di
piombo (zucchero di piombo), per addolcire il vino e trattare 'uva. Un ari-
stocratico poteva arrivare a bere persino un grammo di piombo al giorno, cio
potrebbe giustificare I'elevata concentrazione di questo metallo trovata nei
resti ossei rinvenuti nelle tombe romane, e la sterilita o la pazzia che, pare,
imperversasse tra le piu antiche e aristocratiche famiglie di Roma (i poveri
non potendosi permettere lo zucchero al piombo usavano il miele).

Durante I’epoca Imperiale, grandi quantita di metalli erano richieste per
le piu svariate attivita, tra cui il conio delle monete. E’ stato stimato che, in
questo periodo, i quantitativi in tonnellate per anno prodotte fossero, per il
piombo dalle 80000 alle 100000, per il rame intorno alle 15000, per lo zinco
sulle 10000 e per il mercurio superiori a 2 (4). Sebbene, le attivita estrattive
fossero geograficamente confinate e sostanzialmente primitive, tuttavia la
dispersione di particelle metalliche dovute allo smaltimento incondizionato
ed al trattamento termico a cielo aperto comportava un inquinamento atmo-
sferico tanto serio da indurre periodici provvedimenti senatoriali di interdi-
zione (3). Almeno quattro fonti rilevanti ci testimoniano della gravissima
insidia per la salute e per la vita dei minatori e dei fonditori (5). Vitruvio (I
secolo d.C.), descrive le sofferenze dei produttori di piombo e di mercurio.
Plutarco consigliava di impiegare solo schiavi criminali nell’estrazione del
mercurio, indicando implicitamente che il lavoro in questo settore produtti-
vo equivaleva ad una condanna a morte. Plinio il Vecchio (23-79 d.C.) pro-
pone dei rudimentali autorespiratori realizzati con vesciche di suino per
ridurre I'inalazione di fumi tossici, a cui erano sottoposti i fonditori dello
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zinco. Ma il piu rilevante di questi autori rimane Galeno di Pergamo (129-201
d.C) (figura 1), che nelle sue peregrinazioni raggiunse le miniere dell’isola di
Cipro e descrisse le deplorevoli condizioni di salute degli estrattori del rame.

Figura 1. Galeno di Pergamo (129-201 d.C).
Nelle sue peregrinazioni raggiunse le miniere dell‘isola di Cipro e descris -
se le deplorevoli condizioni di salute degli estrattori del rame.

I metalli furono, dunque, i contaminanti ambientali di maggiore rilevan-
za del mondo antico. E’ ancora possibile dosarne la quantita attraverso caro-
taggi nei ghiacci perenni della Groenlandia, che ci consentono stime fino a
circa 5000 anni fa (6). In figura 2 ¢ riportato il grafico della produzione di
rame, determinabile sulla base della contaminazione dei ghiacci perenni,
riprodotto dall’articolo originale di Hong, Candelon, Patterson e Boutron. Al
di la dell’azione tossica diretta del rame, questo elemento puo essere consi-
derato un efficiente indicatore di un piu generale inquinamento da metalli.
Nel diagramma si osservano due massimi relativi all’Epoca Repubblicana ed
Imperiale Romana e, dopo il 1000, in corrispondenza della dinastia Sung in
Cina. La Rivoluzione Industriale a segnato un vistoso incremento quantitati-
vo che possiamo impiegare come riferimento per graduare quantitativamen-
te I’entita produttiva delle antiche civilta. Dunque; quantitativi trascurabili
rispetto a quelli dell’epoca industriale moderna, ma significativi per I'impat-
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to ambientale, in considerazione delle tecniche arretrate e della mancanza di
provvedimenti cautelativi efficaci.
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Figura 2. Andamento della produzione di Rame nel corso dei millenni deter -
minato sulla base del dosaggio del rame nei ghiacci della Groenlandia (6).

I metalli puri, ma anche i loro sali e i composti derivanti dalla loro lavo-
razione, erano gia diffusi in epoche remote. Spesso I'utilizzo di questi prepa-
rati non si limitava ad impieghi tecnici, ma entrava anche nella vita comune
comportando un’insidia rilevante per la salute. L’arsenico e I’antimonio, ad
esempio, potevano essere raccolti allo stato nativo o ottenuti dai loro compo-
sti nella catena metallifera Sassone-Boema. L’arseno-pirite era presente in
Italia presso il Monte Rosa (7). Il solfuro di arsenico, I’auri pigmentum dei lati-
ni (orpimento e realgar) era estratto dalle solfatare di Pozzuoli. L’arsenico era
ben noto ai Greci, ed i solfuri di realgar ed orpimento erano usati dagli
Egiziani come pigmenti. Anche I'antimonio era conosciuto dagli antichi, e
spesso confuso con il piombo; il solfuro (stibium dei latini) era impiegato
nella cosmesi per annerire le ciglia; Plinio parla di “piombo” ricavato dallo
stibium, chiaramente riferendosi all’antimonio metallico (7).

La “frequentazione” con sostanze tossiche deve avere contribuito ad
arricchire la vasta cultura classica relativa all’'uso e agli effetti dei veleni. Gli
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autori del X1V e XVI secolo dopo Cristo, come Ingrassia, Codronchi, Fedeli,
e Zacchia, hanno recuperato parte di questa ampia tradizione riferendo in
merito alle opere di Dioscoride, Galeno, ma anche di autori antecedenti (V
secolo a.C.) come Democrito Epicarno e Diagora (8). Anche Aristotele fa
accenno nei sui scritti a episodi di intossicazione, e Teofrasto, suo epigono,
cita I'azione tossica di piante come I’aconito, la belladonna, il papavero, e
descrive le modalita di preparazione di veleni ad azione lenta (8). Il contri-
buto del fondatore delle medicina antica, Ippocrate di Coo (460 a.C.), anche
in questo campo, fu di grande rilevanza. Ippocrate, per primo associo I’azio-
ne terapeutica o tossica alla dose di somministrazione, e classifico i farmaci
in relazione ai loro effetti (lassativi, purganti, febbrifughi, narcotici, ed eme-
tici). Per Ippocrate le malattie hanno cause naturali. Esse originano da uno
squilibrio tra il corpo e I'ambiente esterno (condizioni climatiche, abitudini
di vita e alimentazione scorretta). Questo squilibrio provoca a sua volta
un’alterazione dell’omeostasi corporea regolata dagli “umori”, su cui € basa-
ta la fisiologia ippocratica. Questi umori furono ricondotti nella tradizione
ippocratica a quattro (Polibio, La natura dell’uomo): il sangue, la bile gialla e
nera e il flegma. In questa fase pre-anatomica della medicina, il corpo é dun -
que considerato come una “scatola nera”, di cui sono noti gli ingressi (aria, cibo e
bevande), e le uscite (escreti normali e patologici) (9), la valutazione diagnostica
deve avvalersi, quindi, oltre che dell’osservazione del paziente, anche dell’a-
nalisi degli escreti. Il sistema ippocratico fu il punto di partenza dell’immen-
so patrimonio di sapere medico raccolto e sviluppato da Galeno. Il medico di
Pergamo cerco di aprire “la scatola nera” ricorrendo a studi di anatomia e
fisiologia, che costituiscono la parte piu rilevante della sua produzione lette-
raria (L'uso delle parti, | procedimenti anatomici, le facolta naturali, Le teorie di
Ippocrate e Platone). Per quanto riguarda gli aspetti piu propriamente teorici,
integro la teoria tetraumorale con la cosmologia dei quattro elementi pri-
mordiali (acqua, terra, fuoco, aria), con la meteorologia delle quattro stagio-
ni, con I'anatomia dei quattro maggiori visceri (cuore, cervello, fegato,
milza), e con la fisica delle quattro qualita (caldo, freddo, secco, umido),
creando la “filosofia delle universali analogie” e delle simpatie, che impron-
tarono il pensiero medico nel corso di quindici secoli, giustificando la con-
correnza di cause cosmiche, telluriche, aeree, solari, siderali, stagionali, e piu
in generale ambientali, nell’eziologia di quello “sconcerto umorale” su cui si
fondava la patologia. Il veleno, in conseguenza della sua qualita fisica domi-
nante, era in grado di indurre, piu 0 meno rapidamente, quello sbilancia-
mento dell’omeostasi umorale (discrasia), che € la vera causa di danno.
Questa concezione subira nel corso dei secoli variazioni e adattamenti, ma
rimarra sempre una sorta di leit motiv degli sforzi interpretativi della connes-
sione tra contaminazione ambientale e malattia, anche per quelle patologie
che oggi sappiamo essere di origine microbiologica.
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Dal Medioevo alla Rivoluzione Industriale

Se i metalli furono i protagonisti della tossicologia ambientale dell’Evo
Antico, i fumi di combustione del carbone contrasteranno questo primato a
partire dall’Alto Medioevo. Alcune fonti storiche e letterarie segnalano la
rilevanza del problema dell’inquinamento atmosferico fin dal XlI secolo.
Enrico Il e sua moglie Eleonora di Aquitania furono costretti nel 1157 a tra-
sferirsi, per questo motivo, dal castello di Nottingam a quello di Tutbury, e
nel 1257 la Regina Eleonora di Provenza fece altrettanto.

Nel 1300 viene introdotto, in Inghilterra, I'uso del carbone minerale,
denominato “carbone di mare”, perché trasportato via nave da New Castle a
vari scali dell’Inghilterra nord orientale. E gia nel 1306, Edoardo | vieta la
combustione del carbone durante le sedute parlamentari. Di fatto, la produ-
zione dei metalli e il fumo di carbone rappresenteranno una fonte prioritaria
di gravi problemi ambientali per tutti i secoli successivi, anche quando le atti-
vita produttive si arricchiranno di nuovi e temibili veleni.

Le fonti letterarie che denunciano le condizioni di lavoro dei minatori e
I'inquinamento atmosferico cominciano ad essere copiose e circostanziate a
partire dal tardo Rinascimento; spesso riportano informazioni su le epoche
antecedenti, in conseguenza del diffuso interesse per le fonti antiche. In que-
sto contesto riteniamo sufficiente interrogare gli autori piu rilevanti, o
meglio, quelli che hanno tentato una summa dell’ampia dottrina tecnico-
scientifica che andava via, via costituendosi sull’impeto dello sviluppo del
metodo scientifico e delle nuove esigenze della societa pre-industriale. Tra
questi, Georg Bauer (1494-1555) (figura 3), meglio conosciuto con la versione
latina del suo nome, Georgius Agricola, & considerato il fondatore della geo-
logia. La sua opera apri la via ad un piu approfondito studio sistematico
della terra e delle rocce, dei minerali e dei fossili. Diede un contributo fonda-
mentale alla geologia, alla metallurgia, alla mineralogia, e alla paleontologia.
Agricola passava il tempo libero dai suoi impegni di medico, a visitare le
miniere e le fonderie, a leggere i testi greci e latini sulle attivita minerarie, e a
parlare con persone esperte della tecnica estrattiva e dell’organizzazione del
lavoro (10). Da questa sua attivita “collaterale”, nacque la sua opera princi-
pale, il De re metallica, la cui stesura richiese un quarto di secolo, e che appar-
ve postuma nel 1556. Nel primo libro, Agricola riporta e commenta le criti-
che dei detrattori delle attivita minerarie, facendo frequente ed esplicito rife-
rimento alle problematiche ambientali:

“La piu importante argomentazione dei detrattori [delle attivita minerarie]
e che i campi sono devastati dalle attivita minerarie, in conseguenza di cio in
Italia era vietato per legge scavare la terra alla ricerca dei metalli e devastare
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cosi i loro fertili campi, vigneti e oliveti. | detrattori denunciano anche il taglio
dei boschi e della macchia per soddisfare la grandissima richiesta di legname
per la costruzione di edifici, delle macchine e per la fusione dei metalli. Il taglio
dei boschi fa morire anche gli animali e gli uccelli.

Inoltre, quando i minerali vengono lavati, le acque risultanti avvelenano
ruscelli e fiumi e allontanano a valle o uccidono i pesci. Percio gli abitanti di
queste regioni, a causa della devastazione dei loro campi, boschi e fiumi, tro -
vano grande difficolta a procurarsi il necessario per vivere e, per la carenza di
legname, devono affrontare crescenti spese per fabbricare i loro edifici. Essi
percio sostengono che il danno derivante dalle attivita minerarie ¢ maggiore
del guadagno derivante dalla produzione di metalli.” (De re Metallica, libro I)

Figura 3. Agricola (Georg Bauer) (1494-1555).

Nel De re metallica riporta e commenta le critiche dei detrattori delle
attivita minerarie, facendo frequente ed esplicito riferimento alle problema -
tiche ambientali.

Nel VI libro Bauer affronta il problema delle malattie e degli infortuni dei
lavoratori, e dichiara che le polveri che si formano nella frantumazione dei
minerali sono causa di malattie, e che I’aria stagnante delle gallerie contiene
gas tossici, che attribuisce in alcuni casi al fiato degli spiriti maligni.

Apoco meno di un secolo dalla pubblicazione del De re Metallica incontria-
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mo un’altra interessante testimonianza letteraria, questa volta riguardante I'in-
quinamento atmosferico. Nel 1661 John Evelyn (1620-1706) (figura 4) scrive
Fumigium, ovvero I'inconveniente dell’aria e dei fumi in Londra. In un opera prece-
dente (the Diary, 1684), lo stesso autore aveva gia denunciato il grave disagio
per la popolazione dovuto al fumo di combustione del carbone (11):

“Lo smodato uso dei carbone espone Londra ad uno dei piu brutti incon -
venienti: e questo a causa e per colpa di pochi camini e ciminiere private che
appartengono solo a birrai, tintori, fabbricanti di calce, gente che fa bollire il
sale o il sapone e ad altri privati commercianti, ciascuno dei quali ha un tubo
di scarico che da solo inquina ed infetta I’aria piu di tutti i comignoli di
Londra messi insieme. [...] Mentre questi ruttano fumo dalle loro mascelle
fuligginose, Londra somiglia alla faccia del monte Etna o ai sobborghi dell’in -
ferno piu che a una comunita di creature dotate di ragione. Lo stanco viag -
giatore, a molte miglia di distanza, sente I’odore della citta in cui cerca ripa -
ro, ancor prima di vederla. [...] Questa densa fuliggine danneggia in modo
grave i polmoni e questo & un danno cosi incurabile, che si porta via intere
moltitudini, come ci informano settimanalmente gli elenchi dei defunti”.

Figura 4. John Evelyn (1620-1706).

Nel suo Diary scrive, riferendosi all'atmosfera inquinata di Londra:

Questa densa fuliggine danneggia in modo grave i polmoni e questo € un danno
cosi incurabile, che si porta via intere moltitudini, come ci informano settimanal -
mente gli elenchi dei defunti
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Quella di Evelin non fu una voce solitaria, anche il medico Thomas
Brown, denuncia i gravissimi danni determinati dai vapori e dalla nebbia,
che impedivano al fumo, prodotto dalle “sordide industrie”, di dissiparsi
(11). E concludeva “Cosi il fumo si integra col vapore e viene ispirato: il che
finisce per produrre cattive conseguenze, come quella di causare tossi e catar-
ri e di inquinare il sangue”.

Comunque, malgrado tanti dubbi e tante riserve, I'uso del nuovo combu-
stibile crebbe progressivamente, al punto da dare origine ad una serie di svi-
luppi e di mutamenti in campo tecnologico che dovevano sfociare nella
Rivoluzione Industriale.

Le emissioni dovute alla combustione del carbone non erano certo le sole:
gli ambienti urbani delle epoche antecedenti alla grande evoluzione igienico
sanitaria del XX secolo erano costantemente amorbate da miasmi provenien-
ti da scarichi di ogni genere. La gravita del problema doveva essere rilevan-
te, se gia nel 1388 il parlamento inglese vietava lo scarico di rifiuti urbani nei
fossati e nei fiumi e a Cambridge veniva varata la prima legge sanitaria sui
rifiuti urbani. Non stupisce, quindi, che nell’epoca delle grandi epidemie la
teoria piu accreditata presso i medici e le autorita sanitaria fosse fondata sulla
capacita di contagio dei miasmi.

L’Europa fu, letteralmente, devastata da ricorrenti pestilenze per tutto il
Medioevo ed il Rinascimento, fino agli albori dell’epoca contemporanea. Le
malattie piu ricorrenti erano il tifo, il colera, la sifilide, ma soprattutto la
peste. E’ difficile significare con sufficiente efficacia il sentimento di impo-
tente terrore che la pesta ispirava nelle epoche della sua massima diffusione.
La peste era “la malattia” per antonomasia, quando nelle antiche fonti lette-
rarie si fa riferimento “al morbo”, in generale, ci si riferisce, consapevolmen-
te 0 meno, a “questo morbo”. Utilizzando la terminologia moderna potrem-
mo parlare di vera e propria psicosi; e molti degli atteggiamenti di rimozio-
ne che, talvolta, osserviamo nei confronti delle piu temibili patologie con-
temporanee, trovano consonanza in quelli manifestati nel Basso Medioevo o
nel Rinascimento in riferimento alla peste. Cio vale anche per i rimedi, o le
misure profilattiche. Si legge in un libercolo del tempo che nessuno in questi
frangenti doveva pensare alla morte, cosi come nessuno doveva provare pas-
sioni negative per gli altri. Non bisognava angosciarsi, ma dirigere ogni pensiero
a cose piacevoli e deliziose. Fondamentale era, poi, considerato il potere della musica,
specie se ascoltata in buona compagnia e nella bella stagione. Infine anche gli occhi
devono essere ricolmi di gioia e percio bisogna guardare oggetti d’oro e d’argento per
confortare il proprio cuore negli affanni.

La percezione del rischio e i rimedi “istintivi”’ che ne derivavano, trova-
rono una contropartita “razionale” nei provvedimenti istituzionali delle
autorita, che dovettero fronteggiare un problema politico e sociale di rile-
vanza inaudita. Da questa esigenza nacque, in Italia, un’ampia organizzazio-

5, Cateidoscopio PTG i e U I



Evoluzione storica del rischio di patologie
Guglielmo Paganetto umane per contaminazione chimica ambientale

ne di controllo temporaneo, che divenne progressivamente permanente,
generando un apparato giuridico amministrativo che fu di modello ed esem-
pio a tutte le altre nazioni europee.

Secondo la teoria dei miasmi la cattiva aria era la fonte del contagio, e si
consigliava ai malati di tenere nelle stanze scodelle di latte fresco capaci di
attenuare gli effluvi, e di porre sulle labbra pezzetti di pane appena sfornato
e fragrante di forno. “Gli effluvi” non erano, ovviamente, identificati come
manifestazione di particelle organiche contenenti germi ma come esalazioni
tossiche, spesso provenienti dagli umori corrotti del malato stesso: la malat-
tia era quindi I’esito di un avvelenamento e non di una parassitosi.

La teoria dei miasmi era, come abbiamo gia visto, ben compendiata nella
teoria galenica degli umori. Le discrasie, che causavano la malattia erano rife-
ribili all’assunzione involontaria delle microscopiche particelle contaminan-
ti, che inducevano la predominanza di uno o piu umori allontanando il mala-
to dall’omeostasi corporea. A questo punto, non possiamo non sottolineare
come I'idea dell’eziopatogenesi tossica delle malattie abbia anticipato di gran
lunga quella infettiva, e abbia dominato il pensiero medico per quasi quindi-
ci secoli: le particelle miasmatiche, da un punto di vista concettuale, non si
discostato molto dalle nostre moderne molecole.

Non mancarono, tuttavia, “voci fuori dal coro” che con alcune geniali pre-
veggenze furono precursori dell’ipotesi microbiologica della malattia. 1l
veronese Girolamo Fracastoro (1478-1553) scriveva nel suo De contagione et
contagiosis morbis et curatione, pubblicato a Venezia nel 1546, che:

le malattie contagiose sono sostenute da semenze vive che contaminano gli
uomini e in questi si riproducono e si moltiplicano causando la malattia.
Alcuni germi raggiungono I’'organismo per contatto diretto, altri a distanza
per mezzo dell’aria che si respira e nella quale sono mescolati e dove si man
tengono vitali per un certo tempo.

Il Fracastoro estende alla parola putrefazione il significato di fermenta-
zione e intuisce, oltre 300 anni prima di Pasteur, che la fermentazione acetica
e quella casearia sono di origine microbiologica. Sebbene i tempi non fossero
ancora maturi, e le ipotesi gia accreditate sulla corruzione degli umori cor-
porei e sui miasmi continuassero a dominare il pensiero medico, tre anni
prima della pubblicazione dell’opera di Fracastoro venne data alle stampe
un’altra opera, che pu0 essere considerata, da molti punti di vista, I'incipit
della medicina scientifica, il De umani corporis fabrica di Andrea Vesalio (1514-
1564). La fabbrica & il primo trattato moderno di anatomia, in esso la descri-
zione degli apparati e delle strutture del corpo umano non deriva piu dalla
pedissequa ricopiatura delle opere di Galeno, ne da estrapolazioni prove-
nienti da studi su animali, ma ¢ il risultato di una consumata esperienza set-
toria su cadaveri umani. Sebbene quest’opera sia una pietra miliare della let-
teratura medica rinascimentale, non deve essere considerata il prodotto di un
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genio isolato, bensi I'approdo di un’ampia attivita di indagine, che si inten-
sifichera sempre piu nelle epoche successive estendendosi alla fisiologia alla
fisiopatologia, e all’anatomia patologica. Tra le figure di primissimo piano
della nascente scienza medica moderna, come William Harvey, Giovanni
Malpigli, Hermann Boerhave, Albrecht von Haller ed altri ancora, troviamo
scienziati di minore rinomanza, il cui contributo fu comunque importante, se
non altro per I'originalita di pensiero e I'impostazione metodologica. Tra
questi, Bernardino Ramazzini (1633-1714) (figura 5) riveste particolare inte-
resse nell’ambito della tematica che stiamo cercando di sviluppare.

Figura 5. Nel 1712 Bernardino Ramazzini (1633-1717).
Scrive De morbis articium Diatriba, nel quale descrive i rischi per la
salute associati a 50 professioni.

La vita di Ramazzini fu lunga e ricca di soddisfazioni professionali: dopo
le lauree in filosofia e in medicina presso I'universita di Parma, inizio la pro-
fessione medica, che non abbandono mai, neppure quando, negli anni della
maturita, occupera la cattedra di medicina teorica prima presso I'ateneo di
Modena e poi a Padova. Fu membro stimato e onorato di molte societa scien-
tifiche, e le sue pubblicazioni mostrano una grande sensibilita per la valuta-
zione e I'analisi dei casi clinici, oltre che la franca consapevolezza della neces-
sita di adeguare la legislazione sanitaria al profondo rivolgimento dei tempi
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nuovi. Al riguardo, nella sua opera principale, il De morbis artificium diatriba
(pubblicato a Modena nel 1700), sottolinea la necessita di affiancare alla legi-
slazione civile per la protezione della salute degli operai indagini mediche
finalizzate alla profilassi contro le malattie professionali (12):

Poiché dunque non solo nel passato, ma anche ai nostri tempi, nelle societa
ben regolate, sono state fissate delle leggi a vantaggio dei lavoratori, é altret -
tanto giusto che anche la medicina apporti il proprio contributo in favore e a
sollievo di coloro che lo Stato si preoccupa di favorire e, con un impegno ‘par
ticolare che fino ad ora ¢ stato assente, abbia cura della loro salute in modo che,
per quanto € possibile, possano esercitare senza pericolo I'attivita a cui si sono
dedicati.

Il De Morhis artificium diatriba pud essere considerato a pieno titolo il
primo trattato di medicina del lavoro, in esso Ramazzini, oltre a puntualiz-
zare lo stato dell’arte a partire dalle fonti greche e romane, esamina le pato-
logie professionali di 50 mestieri, fornendoci una preziosa testimonianza
sulle intossicazioni professionali della sua epoca (12):

Due sono, secondo me, le cause che provocano le varie e gravi malattie dei
lavoratori.

Malattie provocate da quello stesso lavoro che dovrebbe dare loro il pane.
La prima causa, la piu importante, ¢ rappresentata dalle proprieta delle
sostanze impiegate che, producono gas e polveri tossiche, inducono particola
ri malattie; la seconda € rappresentata da quei movimenti violenti e da quegli
atteggiamenti non naturali per i quali la struttura stessa del corpo ne risulta
viziata, cosicché col tempo sopraggiungono gravi malattie.

Ramazzini riferisce sintomi, cita fonti antiche e moderne, talvolta argo-
menta con un taglio scientifico impeccabile, altre volte ricorre alla vecchia
teoria degli umori. Nel suo scritto €, comunque, sempre presente un ammi-
revole sforzo di concretezza e di rigore: cita costantemente le fonti sia lette-
rarie che professionali.

Ad esempio, per quanto riguarda la tossicita del mercurio:

Nessuna malattia é piu inesorabile con i minatori di quella che si contrae
nelle miniere di mercurio. Infatti i minatori, dice Fallopio nel trattato De
metallis et fossilibus, nelle miniere di mercurio a stento superano il terzo anno
di lavoro. Inoltre dopo quattro mesi, afferma nella “Ettmullernella sua mine -
ralogia”, al capitolo sul mercurio, sono assaliti da tremori agli arti, colti da
vertigini e da paralisi, e cio a causa delle esalazioni del mercurio dannose al
sistema nervoso ventrale.

Anche I'intossicazione da piombo viene ricondotta all’azione del mercurio:

Il Vedelio ricorda I’asma di montagna nella patologia medica dogmatica,
dove afferma che a tale malattia sono soggetti coloro che trattano metalli e dice
che lo Stockusio scrisse, su questo genere di asma, un intero trattato dove
attribuisce la causa del male al mercurio contenuto nel piombo.
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Sono presenti anche osservazioni anatomo-patologiche sui cadaveri di
intossicati:

Il Sennert, nel libro “De consensu et dissensu Chymicorum cum
Galenicis”, riporta quanto riferitogli da un medico che esercita la medicina
presso le miniere metallifere di Misnia, cioé che negli organi dei cadaveri si
ritrovano quegli stessi metalli che i minatori estraevano da vivi. Stazio, con
molta efficacia,....., paragona i minatori agli abitanti dell’oltretomba, perché
escono dalle miniere “con I'aspetto di Dite e dello stesso colore dell’oro che
hanno scavato”

Da spiegazione della pigmentazione degli epiteli ricorrendo all’antica tra-
dizione galenica, ma nel contesto di una concezione fisiopatologico moder-
na, in cui emerge la consapevolezza della rilevanza del sistema circolatorio
come vettore dell’intossicazione sistemica:

Dal momento che gli umori si diffondono i colori caratteristici del metal -
lo, “a meno che non siano rifluiti verso I'interno” - come dice Galeno nel
primo libro degli Aforismi, comm.2 - e questo lo si osserva in quasi tutte que -
ste malattie, & comprensibile che i minatori mostrino sulla pelle un colore
simile a quello del metallo che & penetrato nella massa sanguigna.

La lettura dell’opera di Ramazzini propone vari spunti di riflessione, che
sono stati mirabilmente compendiati da Carnevale e Baldasseroni nell’intro-
duzione alla loro storia della salute dei lavoratori (13):

Ramazzini, oltreché passare dall’individuale al collettivo, compi un altro
passo: fece propria la tesi ippocratica della correlazione tra individuo e
ambiente, assumendo quest’ultimo come concreto sistema di condizioni e con -
dizionamenti dell’esistenza umana. Ma, rispetto a Ippocrate, fece un passo in
pit: amplio il concetto di ambiente da ambiente naturale, fatto di “aere, acque
e luoghi”, com’e detto nel titolo dell’opera che costituisce uno dei frutti piu
maturi del pensiero ippocratico, ad ambiente “artificiale”, abitato dagli “arte -
fici” in quanto habitat del loro lavoro.

Ed ancora:

[L’opera di ] Bernardino Ramazzini, strumento di lettura della salute della
“gente del popolo” alle soglie delle grandi rivoluzioni settecentesche (agrico
la, demografica, industriale, politica): questa salute era vista ottimizzarsi in
*“assenza” di traumi, intossicazioni, fatiche ed usure.

Le intossicazioni costituiscono, quindi, insieme ai traumi, alle fatiche e
alle usure, le cause note di malattia. L’origine “chimica” della lesione mor-
bosa emerge, ancora una volta, come consapevolezza consolidata anche
agli albori della medicina scientifica.

5, Cateidoscopio W) TR\ E Ty =R 2 T

| Ml e 1 2 1§ T



Evoluzione storica del rischio di patologie
Guglielmo Paganetto umane per contaminazione chimica ambientale

La Rivoluzione Industriale

Questo termine & entrato in uso nella storiografia per designare la nascita
della moderna industria, verificatasi dapprima in Inghilterra e quindi nei
vari paesi dell’Occidente nei secoli XVIII-XIX.

Tra il 1760 e il 1815 in Inghilterra, una serie di concomitanze storiche pose-
ro le basi per uno sviluppo economico senza precedenti: 'aumento della pro-
duzione agricola, la crescita demografica, I'incremento vertiginoso del com-
mercio estero e la conseguente concentrazione di ricchezza finanziaria, con-
comitarono con una fase di intense innovazioni tecnologiche dell’industria
manifatturiera. La macchina a vapore di Watt (1764) forni il necessario sup-
porto energetico all’automazione di nuovi macchinari, come il telaio mecca-
nico e il filatoio multiplo, che rivoluzionarono la lucrosa industria manifat-
turiera tessile. Ovviamente, la nuova, ed imperiosa, macchina produttiva
non poteva che amplificare a dismisura le “discrete” emergenze ambientali e
tossicologiche delle epoche precedenti. Il fastidioso Fumigium di John Evelyn,
divenne smog da carbone, e la sua azione devastante funestera con veri e
propri “bollettini di guerra” lo scorcio del XIX secolo fino alla meta del XX.
Le intossicazioni da metalli si estesero oltre i limiti delle attivita professiona-
li, e I'avvento dell’industria chimica, supportata dalla chimica organica,
affianchera alle tradizionali cause di rischio tossicologico nuove molecole,
prodotte in quantitativi rilevanti, e su di un assortimento strutturale impen-
sabile nelle epoche antecedenti.

I primi eventi della Rivoluzione Industriale determinarono due fenomeni
sociali rilevanti. Uno fu I'espansione dell’attivita lavorativa verso eta, sessi,
ore e giorni che prima erano sottratti a compiti gravosi. Il secondo fattore
importante fu la deformazione o la restrizione di molti fattori vitali, come la
maternita e la crescita dell’infanzia, I’assunzione e la qualita del cibo, il ripo-
so e il sonno, e, soprattutto, I'aria respirata sia negli opifici che nelle abita-
zioni. Le conseguenze furono devastanti, al punto che verso la meta del XIX
secolo in molti paesi industriali (compresa I’ltalia) quasi la meta dei giovani
non era ritenuta idonea al servizio di leva (10). A partire dalla seconda meta
del XIX secolo, il lavoro e le tecniche produttive iniziarono ad essere influen-
zate dall’espressione di esigenze di salute e di sicurezza, per esempio dalle
leggi che fissavano I'orario massimo di lavoro e da quelle che limitavano
I'impiego dei fanciulli. Tutto cio fa ritenere che I'impatto dell’industrializza-
zione abbia determinato una prima fase di peggioramento delle condizioni di
salute della popolazione, ed una seconda di sviluppo, segnata dall’affiora-
mento di elementi migliorativi (I'incremento del reddito pro-capite e I’esten-
sione della fruibilita dei beni). Di fatto, mentre questo secondo effetto é facil-

522 e TR TG EImEs],, Celetdoscopio Jif



Evoluzione storica del rischio di patologie
Guglielmo Paganetto umane per contaminazione chimica ambientale

mente documentabile per il maggiore rigore dei dati demografici a disposi-
zione, (in Inghilterra nel Galles le cause di morte sono state registrate a par-
tire dal 1838) e per I’evidente incremento del tenore di vita, il primo effetto
tende ad essere coperto da fattori di confondimento legati ad effetti cronolo-
gici concorrenti. In gran parte d’Europa, la transizione tra Settecento ed
Ottocento porta una diminuzione della mortalita. Questo miglioramento é
visibile, in primo luogo, nella diminuita frequenza delle crisi di mortalita
legate a esplosioni epidemiche, dovuto all’attenuazione della trasmissione
delle infezioni, per il miglioramento delle condizioni di igiene privata e pub-
blica. Le cause economiche sono attinenti non solo al progresso tecnologico,
ma anche al migliorato sistema di trasporti e quindi di ridistribuzione delle
derrate tra aree di abbondanza e aree di penuria. Dunque, la riduzione dei
fattori di mortalita, propria della seconda meta del XIX secolo, tende a
mascherare oscillazioni minori, attribuibile, tra I’altro, all’iniziale forte incre-
mento dell’esposizione a preparati e composti chimici di impiego industria-
le e alle disagevoli condizioni di lavoro. In questo scenario non va sottaciuta
I’estrema eterogeneita geografica delle fonti di sostentamento dell’Europa
dei primi decenni dell’Ottocento. Prima della definitiva affermazione del
modello industriale, vi fu una persistente conservazione di stili e modi di
produzione anche molto arcaici in un quadro eterogeneo ed articolato. Se in
conclusione, facciamo quindi riferimento alla stratificazione dei fattori di
rischio in funzione della loro incisivita nel determinare la speranza di vita,
dobbiamo constatare che I'inquinamento ambientale ad opera delle industrie
chimiche e siderurgiche risulto di second’ordine se confrontato con la cadu-
ta del rischio per malattie infettive e per denutrizione. In altre parole, la mal
nutrizione e la mancanza di farmaci adeguati alla terapia di gravi patologie
infettive hanno relegato la percezione del rischio chimico in ambiti seconda-
ri, tranne che in episodi particolarmente eclatanti ed, ancora una volta di per-
tinenza occupazionale.
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L’epoca delle “Grandi Intossicazioni”

Il nuovo secolo (il XX), segna I'affermazione incontrastata della scienza
moderna, che fornira all’'uomo un dominio sulla natura mai conosciuto nelle
epoche precedenti. La chimica industriale, diviene uno strumento tanto effi-
ciente quanto lucroso; gli opifici del secolo precedente si trasformano nelle
grandi fabbriche, che cresceranno in dimensioni e numero, reclutando uno
sterminato contingente di lavoratori. In questo contesto, le nuove molecole
ed i nuovi preparati cominciano a manifestare tutta la loro pericolosita, inau-
gurando I’epoca delle “grandi intossicazioni”, ovvero dell’emergenza tossi-
cologica nei professionalmente esposti. Nasce da questa problematica la tos-
sicologia industriale, e sotto I'incalzante evidenza dell’insorgenza di nuove
forme di intossicazioni e dell’intensificazione di quelle antiche, si sviluppe-
ranno i criteri di valutazione e di supporto alle strutture normative, le meto-
dologie analitiche, ed il difficile impegno di contemperare le esigenze pro-
duttive con la salute dei lavoratori. Questa epoca lascera un imprinting meto-
dologico cosi incisivo, da ispirare I'operato ed il giudizio dei medici del lavo-
ro per tutto il XX secolo fino all’epoca contemporanea.

Alcuni esempi emblematici possono, oltre che testimoniare I'ampia e
ricorrente casistica delle intossicazioni industriali, significare efficacemente
I'approccio metodologico e le implicazioni sociali.

Nel 1884 Hilaire de Chardonnet deposito il primo brevetto per la produ-
zione di seta artificiale (rayon viscosa). Questo prodotto dimostro subito di
essere un efficace succedaneo della seta naturale, ed alimento una fiorente
industria in vari paesi, ed in particolare in Italia (nel 1925 secondo produtto-
re mondiale dopo gli Stai Uniti).

Il solfuro di carbonio era ampiamente impiegato nella produzione di
rayon viscosa, e ben presto furono evidenti le frequenti e pesanti ricadute tos-
sicologiche sulle maestranze. L’esposizione primaria avveniva attraverso I'a-
ria respirata e il contatto con la pelle. Il danno piu rilevante si manifestava a
carico del sistema nervoso, ma erano anche coinvolti il sistema cardiovasco-
lare, I'apparato riproduttivo, e gli occhi. La sintomatologia ricorrente era
I’encefalopatia periferica, con disfunzioni dei nervi del cranio e con altera-
zioni motorie (14).

Negli anni ‘20 la tecnica di impermeabilizzazione delle stoffe era basata
sulla impregnazione con gomma naturale. Si procedeva alla preparazione di
una soluzione concentrata di gomma in benzene (200 grammi di gomma in
250 grammi di benzene) nella quale veniva immersa la stoffa da impermea-
bilizzare, quindi, evaporando il solvente (benzene), si otteneva I'intima
deposizione della gomma. | vapori di benzene contaminavano in modo per-
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sistente gli ambienti di lavoro, e, ben presto, comparivano i tipici sintomi di
danno al sistema emopoietico, che per esposizioni protratte poteva evolvere
in forme leucemiche.

Ma forse I'intossicazione che ebbe maggiore rinomanza, al punto da
indurre provvedimenti di interdizione fin dal 1908 (trattato di Berna) & con-
seguente all’esposizione al fosforo bianco. Il fosforo bianco era impiegato
nella produzione della pasta per le teste dei fiammiferi. | preposti alla pro-
duzione della pasta erano intossicati dalle esalazioni. | sintomi iniziavano
con vomito dovuto all’irritazione del tratto gastroenterico, e alle lesioni della
mucosa. Il danno poteva estendersi al fegato (ittero) e ai reni. Negli episodi
acuti, la morte sopraggiungeva dopo circa una settimana. L’effetto sub-acuto
determinava necrosi mascellare (osteomielite), la cui terapia chirurgica com-
portava la deturpazionie del cranio.

Al riguardo, la testimonianza di Pieraccini, uno dei fondatori della medi-
cina del lavoro italiana, & particolarmente incisiva (15):

T. Morelli di anni 54 ha lavorato fino dalla eta di 10 anni alla fabbrica
zione dei fiammiferi, prima alla scatolatura, poi alla smontatura dei telai, poi
alla zolfatura, e finalmente alla manipolazione della pasta. 11 19 dicembre 1897
fu dal dott. Paladini operato di resezione parziale del mascellare inferiore sini
stro.[...] Il Morelli, per quanto sconsigliato dal medico, sospinto dal bisogno
torno al lavoro e si rimise alla composizione della pasta. Vi rimase a tutto I'ot
tobre 1903, quando fu ripreso da violenti dolori in corrispondenza del mascel
lare superiore destro;.... Il 20 febbraio veniva operato (sempre dal dott.
Paladini) di resezione del mascellare superiore destro.

Questa ed altre minuziose descrizioni di casi clinici costituiscono un rile-
vante patrimonio storico-scientifico, che in gran parte dobbiamo all’attivita
della prima Clinica delle Malattie del Lavoro fondata a Milano da Luigi
Devoto(1864-1936) (figura 6) nel 1910. Devoto faceva parte di quel foltissimo
stuolo di giovani di grande valore, provenienti un po’da tutte le parti d’Italia e pron
ti a coprire quasi tutte le branche specialistiche della medicina,[...] ispirati da un
socialismo riformistico, umanitario e positivista che si aggregarono soprattutto nella
Milano della grande industria e del nascente solidarismo sindacale (13).

Sara proprio lo stesso Devoto che, nella prolusione all’apertura del Corso
sulle Nuove prospettive della medicina del lavoro e della clinica del lavoro di Milano
tenutosi a Milano a partire dal 13 novembre del 1931, segnalera il migliora-
mento della situazione occupazionale, che aveva fatto seguito ai provvedi-
menti normativi e alla maggiore incisivita dell’approccio terapeutico degli anni
‘20. In questo contesto Devoto fa un’ulteriore osservazione particolarmente
significativa ai fini dell’evoluzione storica del tema del rischio chimico (16):

E’ vero che nel campo delle malattie professionali, le intossicazioni classi
che conosciute “ab antiquo”, si vanno riducendo notevolmente di gravita, ma
e pur vero che si presentano invece altri avvelenamenti piu difficili e pit oscu
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ri, collegati colle nuove conquiste del genio industriale dell’uomo [...] non si

puo dire che avvenga una sostituzione degli avvelenamenti nuovi a posto dei

vecchi. Le vecchie classiche intossicazioni persistono, ma spesso sotto forma

straordinariamente sbiadita, quasi impalpabile mentre il vecchio criterio clini -
co aveva I’abito delle constatazioni clamorose e meridiane [...] Dobbiamo dun -
que prospettare nel panorama delle intossicazioni professionali questa doppia

vicenda: intossicazioni nuove; intossicazioni tradizionali o classiche, che per -
dono i loro connotati o, per meglio dire, sono riconoscibili dall’osservatore tar -
digrado in tempo remoto.

Figura 6. Luigi Devoto (1864-1936), fu il padre della Medicina del Lavoro
in Italia. Nel 1910 fondo a Milano la Clinica delle Malattie del Lavoro.

In effetti, nel 1931 I’epoca delle “Grandi Intossicazioni” era tutt’altro che
conclusa. | moderni dispositivi organizzativi e tecnici di tutela del personale
impiegheranno almeno altri trent’anni per affermarsi; e nei paesi tecnologi-
camente avanzati! E’ indubbio, comunque, che, a parte episodi eclatanti, I’e-
sposizione occupazionale andra incontro ad un generale e progressivo ridi-
mensionamento, accompagnato dalla transizione dalle constatazioni clamorose
e meridiane a quelle sbiadite ed impalpabili. L’affermazione di Devoto puo, quin-
di, essere letta come la prima esplicita affermazione dell’insorgenza di un
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“nuovo stile” di emergenza tossicologica: non piu il veneficium degli antichi,
la causa forte, di cui si € gia detto, ma I'insidioso fattore di rischio. Se questo
“nuovo stile” tardera ancora ad affermarsi in ambito professionale era, legit-
timamente, gia ipotizzabile in ambienti non professionali. In altre parole, gia
negli anni trenta, il livello di contaminazione ambientale era cosi importante
da suscitare il sospetto della sua rilevanza per I’osservatore tardigrado ed in un
tempo remoto; e, Il tempo remoto € il nostro tempo.
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Contaminazione ambientale e patolo-
gie neoplastiche

Si € gia detto della transizione epidemiologica dalle patocenosi a preva-
lente incidenza di malattie infettive a quelle a prevalenza di patologie dege-
nerative. Questo processo che é collocabile nei paesi occidentali, o a struttu-
ra socio-economica tipica di questi contesti, in un ampio arco di tempo che
va dai primi decenni del XX secolo fino ad oggi, & avvenuto in concomitanza
con la diffusione planetaria dei contaminanti chimici ambientali. Cio pone il
quesito della relazione di causa-effetto dei due eventi; questa ipotesi si ali-
menta, ancora una volta, alle evidenze storico-epidemiologiche dell’epoca
delle emergenze tossicologiche occupazionali, e si circostanzia con grande
significativita nella patologia degenerativa, se non piu ricorrente, piu insi-
diosa nel sentire collettivo della nostra epoca, il cancro.

Il cancro, nel senso ampio del termine € una malattia comune dell’'uomo
moderno; in un paese con livello di vita elevato, & attualmente causa del
decesso di due persone su dieci (9). | processi cancerosi lasciano tracce nello
scheletro in circa un quarto dei pazienti. Cio significa che I'esame dei reperti
ossei di un cimitero del XX secolo porterebbe alla identificazione di almeno
cinque casi di cancro su 100 tombe. Lo studio osteo-archeologico per i perio-
di dalla preistoria al XVI secolo indica una frequenza di incidenza sicura-
mente inferiore all’'uno per mille. Da quanto ci risulta, non & ancora stato
identificato nessun caso certo di tumore maligno sui resti di ossa antiche in
Grecia. A parte qualche raro esempio di tumori benigni; non esistono indizi
osteo-archeologici riguardanti le malattie neoplastiche nella preistoria e nel-
I’'antichita greche. Tale esito non € comunque estensibile ad altre civilta e
zone della terra per le quali esistono resti paleopatologici positivi (Iran,
Europa settentrionale, Egitto Faraonico, America precolombiana) (9).
Nonostante gli esiti paleopatologici, fonti mediche antiche evidenziano casi
di cancro fin da 3500 anni prima di Cristo (papiri egiziani, scritti mesopota-
mici, indiani e persiani). Ma sono gli scritti ippocratici che ne danno la prima
definizione sotto il nome di carcinoma o scirro. Galeno ne disquisisce diffu-
samente tentando un approccio eziologico secondo la teoria degli umori: la
prevalenza di bile nera era causa della patologia. Questa concezione “siste-
mica” dell’origine del cancro, dominera le scuole di medicina durante i quin-
dici secoli successivi ispirando un approccio terapeutico piu medico che chi-
rurgico.

Nel XV1 secolo Ambroise Paré (1510-1590), uno dei fondatori della moder-
na chirurgia, rifacendosi alla tradizione galenica, spiega le metastasi come
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manifestazioni locali di prevalenza dell’'umor nero. Nel secolo XVII il rinnova-
mento metodologico degli studi anatomici giunge a maturazione con I'ap-
profondimento della conoscenza delle strutture dell’anatomia normale, e gia
gualcuno azzarda le prime indagini di anatomia patologica. Nicolaas Tulp
(1599-1674), il chirurgo ritratto da Rembrandt nella famosa “Lezione di ana-
tomia”, descrive con grande precisione ed esattezza alcuni tipi di cancro. Ma
la tradizione filosofica permea ancora diffusamente il pensiero scientifico
sperimentale e Cartesio adatta alle nuove concezioni la vecchia teoria degli
umori. Cosi la bile nera viene sostituita dalla linfa che coagulandosi determi-
na la formazione dei tumori. Un secolo piu tardi, John Hunter (1728-1793)
sostituira alla linfa coagulata ed inerte una linfa attiva che “trasuda” dai vasi
e dai tessuti infiammati.

Come abbiamo visto, le grandi pestilenze erano al centro dell’attenzione
medica rinascimentale e non meraviglia, quindi, che nel XVII secolo Daniel
Sennert (1572-1637) abbia introdotto I'ipotesi infettiva del cancro. Cio com-
porto I'esclusione ed il rifiuto di accogliere i malati di cancro in numerosi
ospedali e indusse alcune iniziative caritatevoli come quella del canonico
Godinot che fonda nel 1740, a Reims, un ospedale dei cancri destinato a rac-
cogliere i malati di cancro per alleviare le loro miserie fisiche e morali. La gravita
della patologia era, ovviamente, ben nota. Henri de Monville (1260-1320?),
medico di Filippo il Bello, scrive nel 1320 Nessun cancro guarisce, a meno di
essere estirpato tutto intero; in realta, per poco che ne resti, la malignita si accresce
alla sua radice.

Con il XVIII secolo, attraverso una convergenza di ricerche e di osserva-
zioni cliniche si viene affermando I'ipotesi di una malattia locale riguardan-
te i singoli tessuti. Questo era il contesto culturale della fine del secolo quan-
do il chirurgo inglese Percivall Pott (1714-1788) identifica per la prima volta
una relazione di causa effetto tra il contatto con la fuliggine ed il cancro dello
scroto molto diffuso tra gli spazzacamini. E’ questa I'ultima svolta concet-
tuale di grande rilevanza: il cancro non & piu un guasto che viene dal di den-
tro, che irrompe per un’alterazione di labili equilibri, ma ha origine ambien-
tale, professionale, tossicologica. A distanza di poco piu di un secolo la malat-
tia trovera i suoi connotati biologici nel solo paradigma eziologico unifican-
te in grado di spiegare le osservazioni di Pott e le molte altre ormai ricorren-
ti: il concetto di mutazione. Nel 1916, il biologo tedesco Theodor Boveri
(1862-1915) propone I'ipotesi che il tumore origini da anomalie dell’organiz-
zazione dei cromosomi e suggerisce essere la mutazione somatica cellulare la
prima tappa del fenomeno. Ogni agente capace di alterare la struttura del
DNA ¢ un virtuale cancerogeno. Si apre cosi la strada all’interpretazione
ambientale dell’origine del cancro che trovera conferme inquietanti in nume-
rose osservazioni epidemiologiche e sperimentali.
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Le evidenze storiche dell’eziopatogene-
si chimica del cancro

Catrame e Idrocarburi policiclici aromatici

Percivall Pott (figura 7) era un eminente chirurgo londinese che esercita-
va la professione medica presso il prestigioso ospedale di San Bartolomeo.
Nel 1775 scrisse un articolo intitolato Osservazioni chirurgiche in merito a cata
ratta, polipo nasale, cancro dello scroto, differenti tipi di ernie e alterazioni dei piedi
e delle rispettive dita. Lo studio descrive per la prima volta una malattia pro-
fessionale che, pur manifestandosi talora in eta puberale, si sviluppa nell’ar-
co di molti anni. | lavoratori maggiormente colpiti erano gli spazzacamini
che conoscevano la temibile patologia come verruca della fuliggine. La lesio-
ne compariva in prevalenza allo scroto e si estendeva devastando il tessuto
circostante. L’unica soluzione sembrava essere I'ablazione chirurgica, che
Pott praticava metodicamente infliggendo al paziente sofferenze che spesso
risultavano inutili. Nel giro di poco tempo, infatti, la lesione ricompariva nei
tessuti circostanti la ferita, le ghiandole inguinali si ingrossavano e compari-
vano dolori interni sempre piu intensi e diffusi, indebolimento organico ed
estrema magrezza. Lo stesso Pott descrive con parole di impotente desola-
zione I'ineluttabile decorso della malattia e propone come soluzione non
tanto un intervento terapeutico quanto provvedimenti di carattere sociale. La
validita della tesi di Pott, secondo la quale la fuliggine era la causa del tumo-
re, venne da prima riconosciuta in Danimarca e solo a distanza di quasi un
secolo venne emanato in Inghilterra un decreto parlamentare che stabiliva
che nessun spazzacamino poteva iniziare il praticantato prima degli otto
anni e che doveva fare un bagno almeno una volta alla settimana. Nel 1842
I'interdizione venne estesa a partire dai ventun anni di eta.

E’ forse opportuno chiarire come fosse possibile una contaminazione cosi
protratta e massiccia da indurre I'insorgere della neoplasia in eta cosi preco-
ce. | camini costruiti in Inghilterra nel XVIII secolo erano realizzati con crite-
ri sensibilmente diversi da quelli attuali o comunque successivi. Si trattava di
strutture di notevoli dimensioni con canne molto lunghe e tortuose, che
potevano cambiare varie volte direzione generando zone di ristagno della
fuliggine. Il diametro dei tubi variava dai 30 ai 60 centimetri; per questo si
impiegavano come pulitori bambini anche molto piccoli che per ridurre I'in-
gombro vestivano succintamente esponendo varie parti del corpo, tra cui i
genitali, alla fuliggine. Le abitudini igieniche dell’epoca completavano I'ope-
ra, consentendo alla fuliggine di rimanere a contatto della pelle per tempi
anche molto lunghi.
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Figura 7. Percivall Pott (1714-1788)
Descrive per la prima volta una patologia neoplastica professionale negli
spazza camini dovuta alla contaminazione con la fuliggine

L'osservazione di Pott si pud inquadrare nel contesto del fermento di
studi dell’eta dei lumi ed e, in parte, riconducibile agli studi di tossicologia
occupazionale, di cui Ramazzini fu pioniere. Si tratta, dunque, di una tradi-
zione consolidata; che in Pott, pero, acquisisce un carattere di originalita di
grande rilevanza. Egli, infatti, non descrive le conseguenze tossicologiche
acute dirette di un processo di avvelenamento, ma associa il processo all’in-
sorgenza di una patologia antica con inquadramento nosologico consolidato
(compatibilmente con i tempi), e nota da molto tempo.

A queste osservazioni mancava ancora il concetto di specie chimica, che
avrebbe condotto, dopo quasi due secoli, all’identificazione degli idrocarbu-
ri policiclici aromatici come agenti cancerogeni della fuliggine, dimostrando
I'assoluta correttezza dell’ipotesi di Pott. Ma il cammino da percorrere era
ancora molto lungo, la segnalazione di tumori alla pelle dovuti all’esposizio-
ne professionale alla fuliggine, agli oli minerali di origine fossile e ad altri
prodotti di origine industriale divenne frequente nella letteratura medica
solo alla fine del diciannovesimo secolo, quando ormai i chimici padroneg-
giavano la sintesi organica ed avevano trasformato i primi esperimenti dei
tempi di Pott in elaborate e lucrose procedure industriali.

Un particolare tipo di olio minerale ottenuto dalla distillazione di schisto
bituminoso (distillazione del bitume) era impiegato in vari settori industriali
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tra cui l'industria tessile. 1l suo impiego consentiva un facile scorrimento
durante le operazioni di tessitura con macchine semi automatiche.
L’operatore veniva facilmente contaminato da questo lubrificante, in quanto il
carrello mobile su cui sedeva durante la lavorazione era continuamente lubri-
ficato con olio minerale. Il primo caso di carcinoma scrotale in un operaio
scozzese impiegato nella distillazione di olio bituminoso fu segnalato nella
letteratura medica nel 1876 da Bell (17). Ma la verifica sperimentale dell’azio-
ne cancerogena degli oli minerali e dei derivati catramosi dovette attendere
I’inizio del ventesimo secolo. L’evoluzione delle tecniche di sperimentazione
su animali e lo sviluppo dell’anatomia patologica spinse alcuni ricercatori a
verificare la teoria di Pott. In effetti, I'idea di riuscire ad indurre in un anima-
le una patologia neoplastica tramite la somministrazione di sostanze cancero-
gene fu perseguita con un certo accanimento proprio negli anni antecedenti
alla prima guerra mondiale. In letteratura sono riportati una mezza dozzina
di tentativi fino al 1913 eseguiti su cani, conigli, topi e criceti. Gli esiti furono
quasi tutti negativi con eccezione degli esperimenti di Bayon (18), che riusci
ripetutamente ad indurre neoplasie nella cute dell’orecchio di coniglio tratta-
to con catrame. Gli esiti di Bayon spinsero Yamagiwa e Ichikawa ad appron-
tare un piano di esperimenti ampio ed articolato, il cui esito venne pubblica-
to in inglese nel 1918 (19). 137 conigli trattati ogni tre giorni con catrame, dopo
150 giorni cominciarono a sviluppare tumori follicoloepiteliali in proporzione
di 17 su 22 sopravviventi, dopo 360 giorni in 7 casi si osservava lo sviluppo di
carcinomi ed in due casi metastasi linfonodali.

| tempi erano ormai maturi per una interpretazione “genomica” del can-
cro. Solo un anno prima della pubblicazione della versione giapponese del-
I’articolo di Yamagiwa e Ichikawa, il biologo tedesco Theodor Boveri propo-
ne la sua ipotesi sull’origine dei tumori. Non sappiamo se Yamagiwa e
Ichikawa conoscessero tale teoria, Boveri d’altro canto, non lesse mai il lavo-
ro dei due giapponesi, essendo deceduto lo stesso anno della pubblicazione
in lingua originale dei loro risultati.

Il test di cancerogenesi su coniglio venne esteso al ratto da Tsutsui (20),
che esemplifico la procedura rendendola routinaria. Ne segui una pletora di
esperimenti in tutto il mondo. Le motivazione del fervore di attivita in que-
sto ambito originavano sia dall’esigenza della comprensione del problema
biologico sia dall’emergenza, sempre piu drammatica, delle conseguenze
dell’esposizione professionale a prodotti di origine fossile.

Dal 1920 al 1943 in Inghilterra furono segnalati 1303 casi di carcinomi
cutanei tra gli operai dell’industria tessile, di questi 824 localizzati allo scro-
to. Mentre dal 1911 al 1938 sono stati osservati 615 casi fatali di carcinoma
cutaneo allo scroto (21).

Il problema dell’esposizione professionale a oli minerali di varia origine
impiegati come lubrificanti e nell’industria automobilistica assunse negli
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anni dimensioni tali che in Inghilterra nel 1952 venne emanata la Mule
Spinning Regulation che limitava I'impiego di oli lubrificanti a quelli distillati
e raffinati con acido solforico ed imponeva una visita di controllo semestrale
agli operai tessili.

Questi provvedimenti furono I'esito degli studi di cancerogenesi moleco-
lare condotti nel periodo tra i due conflitti mondiali.

L’isolamento degli idrocarburi policiclici aromatici (IPA) dal catrame e I'i-
dentificazione della componente cancerogena fu I’esito di un lavoro di squa-
dra, condotto con accanimento e determinazione da Cook, Hieger, Mayneord
e Haslewod e coordinato con intuito geniale da Ernest Kennaway (1881-1958)
(22) (figura 8).

L e

Figura 8. Ernest Kenneway (1881-1958).
Isold per primo, dalla frazione alto bollente del catrame due molecole
cancerogene (Dibenzoantarcene, Benzopirene).

Nel 1926 due chimici svizzeri, Bloch e Dreifuss avevano dimostrato I'a-
zione cancerogena della frazione alto bollente del catrame dopo purificazio-
ne dagli atomi di azoto, arsenico e zolfo. Un anno dopo Mayneord dimostro
che il preparato cancerogeno era fluorescente. Questa osservazione forni a
Kennaway ed ai suoi collaboratori la chiave per la soluzione del problema.
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Esiste una certa omologia tra la ricerca che ha condotto all’estrazione degli
IPA cancerogeni dal catrame e I'estrazione del Radio dal pechblenda. La
radioattivita del Radio ha guidato i coniugi Curie nelle operazioni di purifi-
cazione, come la fluorescenza ha consentito a Kennaway di “rincorrere” i
composti cancerogeni nelle frazioni alto bollenti del catrame.

Le frazioni venivano distillate e testate per I'effetto cancerogeno e per la
fluorescenza. Il progressivo affinamento della tecnica di separazione, coa-
diuvata dall’analisi spettrofluorimetrica consenti di “circondare” sempre piu
da vicino il composto puro. La prima molecola ad essere purificata ed iden-
tificata fu I'1,2,5,6-dibenzoantracene a cui fece seguito il 3,4-benzopirene.
Non era la prima volta nella storia della ricerca sul cancro che una classe di
composti chimici veniva incriminata (come vedremo Rehn nel 1895 aveva gia
pensato alle ammine aromatiche), ma mai nessuno nell’ambito di questa clas-
se aveva identificato due specifiche molecole a sicuro effetto cancerogeno. La
portata di questa scoperta non era solo concettuale ma anche metodologica.
Il problema del cancro diventava ora una questione di chimica oltre che di
biologica e I’enorme assortimento di molecole sintetizzate e diffuse nell’am-
biente richiedeva tecniche rapide ed affidabili per verificarne gli effetti e cir-
costanziarne i rischi: il concetto di agente cancerogeno chimico aveva rag-
giunto la maggiore eta ed ispirera la ricerca degli anni successivi in molti
campi dello scibile biologico.

Coloranti, ammine aromatiche e composti azoici

Nel 1856 William Henry Perkin aveva appena 18 anni, ma poteva essere
gia considerato un brillante chimico. La sua ricerca perseguiva I'isolamento
di composti chimici che potessero essere impiegati come coloranti, ed era gia
riuscito ad estrarre una serie di pigmenti appartenenti alla stessa classe chi-
mica dell’anilina. Il giovane scienziato londinese era applicato ad una attivita
che galvanizzo I'attenzione dei chimici europei per decenni, alimentando
una fiorente industria che si sviluppo soprattutto in Germania. 1l tributo di
sofferenza e morte dovette, perd, manifestarsi molto presto se gia nel 1895 il
clinico tedesco Ludwing Rehn (1849-1930) (figura 9) segnald al Congresso
della Societa Chirurgica Tedesca a Francoforte I'insolita incidenza di casi di
cancro alla vescica nei lavoratori dell’industria dei coloranti (23). Nella sua
relazione, Rehn riferi di tre casi osservati in una stessa fabbrica a Basilea in
cui si sintetizzava il Magenta (oggi noto come fucsina). Un altro paziente
affetto dalla stessa patologia, pur provenendo da un altro stabilimento aveva
lavorato allo stesso processo. Questa coincidenza insospetti il medico tedesco
che inizio delle sporadiche ma significative correlazioni tra i composti chi-
mici impiegati industrialmente e le patologie ricorrenti. L’esito della ricerca
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esordi nel termine “cancro da anilina”. In effetti Rehn aveva identificato il
rischio connesso all’impiego di ammine aromatiche anche se non era pro-
priamente questo il composto cancerogeno responsabile della patologia.
Dopo tre anni, Leichtenstern confermo I'ipotesi di Rehn, attribuendo pero alla
naftilammina e non all’anilina I’effetto cancerogeno. Lo stesso Rehn nel 1906
estese I’osservazione a 38 casi ed incrimino la benzidina. 1l problema stava
assumendo dimensioni decisamente preoccupanti, anche in conseguenza del
continuo sviluppo dell’industria dei coloranti in Inghilterra, in Francia, in
Italia e negli Stati Uniti.

Figura 9. Ludwig Rehn (1849-1930)

Segnalo al Congresso della Societa Chirurgica Tedesca a Francoforte I'in -
solita incidenza di casi di cancro alla vescica nei lavoratori dell'industria dei
coloranti. L'agente cancerogeno responsabile della patologia risulto poi esse -
re la 1-Naftilammina.

Il primo conflitto mondiale distolse temporaneamente I'attenzione del
mondo scientifico dal problema, ma il dopoguerra vide una ripresa dell’atti-
vita di ricerca. Era, tuttavia, ancora necessario circostanziare con precisione il
numero e la natura delle specie chimiche coinvolte. Fu presto evidente, infat-
ti, che non tutte le ammine aromatiche erano pericolose, ma che I’'insorgere
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della patologia era dipendente dalla specifica hatura dell’agente contaminan-
te. Goldblatt nel secondo dopoguerra (24) richiamo I'attenzione del mondo
scientifico sottolineando la gravita del problema. Le sue pubblicazioni raccol-
gono una preziosa messe di informazioni accumulate durante gli anni della
seconda guerra mondiale e chiariscono, senza pit ombra di dubbio, la neces-
sita indifferibile di uno studio epidemiologico ad ampio raggio in previsione
dell’assunzione di provvedimenti adeguati. L’Association of British Chemical
Manufacters, ormai sotto pressione per le segnalazioni provenienti da tutto il
mondo, affido I'indagine epidemiologica al ricercatore anziano del Chester
Beatty Research Institute, R.Case (25).

Case e collaboratori attingendo al Registro Generale dei decessi del loca-
le Ospedale (Londra) classifico in coorti e sotto-coorti con specifiche chiavi di
ingresso i deceduti per tumori alla vescica dal 1921 al 1949. Quindi attingen-
do alla popolazione non professionalmente esposta (ma sempre deceduta per
la stessa patologia), genero analoghe suddivisioni e confronto la numerosita
dei due spaccati statistici traendone informazioni specifiche per popolazione
ed intervallo di tempo di osservazione. Questo primo studio pilota gli con-
senti di graduare la potenza di alcune ammine aromatiche in relazione al
rischio di esposizione. La 2-naftilammina, la benzidina, e I'l-naftilammina
avevano indice di rischio in proporzione 5, 1.7 e 1, rispettivamente; la misce-
la dei tre composti dava un parametro pari a 2.7. L’anilina usciva scagionata
dallo studio, a conferma di quanto gia visto da Leichtenstern. La potenza del
metodo, e la collaborazione delle strutture governative e dell’industria pri-
vata (che aveva necessita di circostanziare il rischio per escludere alcuni pro-
dotti) consentirono a Case I'estensione dell’indagine a tutto il territorio
nazionale, facendo assumere al suo lavoro una dimensione veramente origi-
nale per mole e per significativita statistica. Ne derivo un quadro completo e
per molti versi originale. Case, ad esempio fu in grado di prevedere con molti
anni di anticipo il rischio di categorie di lavoratori non direttamente impie-
gati nell’industria dei coloranti ma che erano comunque esposti per via indi-
retta. Tra questi gli operai dell’industria della gomma ed i produttori di cavi
elettrici (a causa del Nonox S un additivo contenente 1 e 2-naftilammina).
Successivamente risultarono a rischio i derattizzatori (che impiegavano naf-
tiltiourea), i gommisti, gli stampatori tessili, i ciabattini e perfino il persona-
le di laboratorio medico biologico che ricercava il sangue occulto nelle feci, a
causa dell’'uso della benzidina come reattivo analitico.

A seguito degli studi di Case, I’ Association of British Chemical Manufacturers
decise nel 1949 di abbandonare la produzione di 2-naftilammina e di inter-
rompere I'utilizzo di additivi della gomma che la contenessero. La benzidina
fu bandita solo nel 1962, dopo un periodo di impiego controllato e regola-
mentato che non riusci tuttavia ad evitare I'insorgere di un caso di carcinoma
vescicale in un professionalmente esposto. Nel 1953 fu riconosciuta la pato-
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logia professionale da una delibera Della National Insurance. Molti anni dopo,
nell’ambito della regolamentazione delle sostanze cancerogene, fu proibito
I'uso delle ammine aromatiche cancerogene o comungque ne fu limitato I'im-
piego a condizioni particolari e sotto stretto controllo.

I coloranti aminoazoici costituiscono una classe chimica strettamente ana-
loga alle ammine aromatiche. Rispetto a queste ultime contengono due atomi
di azoto che collegano due frammenti molecolari quasi sempre costituiti da
anelli aromatici.

I coloranti aminoazoici sono stati e sono tuttora ampiamente impiegati
come coloranti istologici. Uno di essi, lo Scarlet Red, il Rosso Scarlatto, € stato
il primo ad essere studiato per le sue proprieta biologiche, come indicatore di
alterazioni morfologiche e funzionali dei tessuti. Tra I’altro questo colorante
agisce come disinfettante e come riepitelizzante sulle ferite. In altre parole,
non solo ha effetto germicida ma stimola la rigenerazione dei tessuti lesi
accelerando il processo di cicatrizzazione. Probabilmente questa proprieta
attiro I'interesse dell’istologo tedesco Bernard Fischer-Wasels, che stava stu-
diando I'affinita dei coloranti istologici in tessuti sensibilizzati. Fischer appli-
cava sostanze irritanti in vivo a vari tessuti animali e correlava la risposta
funzionale con il colorante che tingeva la zona interessata. Il suo scopo era
identificare dei marcatori specifici per le molecole biologiche sintetizzate a
seguito del processo infiammatorio. Iniettando il Rosso Scarlatto nelle orec-
chie di conigli si osservava una proliferazione epiteliale atipica che recedeva
guando lo stimolo veniva rimosso. | risultati di Fischer, pubblicati nel 1906
(26), suscitarono un notevole interesse, in quanto parevano confermare la
teoria di Cohnheim-Ribbert sull’eziopatogenesi del cancro che, tra I'altro,
prevedeva I'attivazione chimica di un fenomeno di proliferazione atipica. La
concordanza con una teoria autorevole e accreditata dalla fama dei due
“mostri sacri” della patologia tedesca, contribui non poco alla diffusione ed
al consolidamento del concetto di cancerogeno chimico nell’accezione con-
temporanea del termine.

Gli studi di Tomizu Yoshida (figura 10) sul gruppo amminoazoico dei
composti cancerogeni si inquadrano nel fermento di attivita scientifica del
periodo tra le due guerre. Durante questo periodo i biochimici stavano cer-
cando materiale adeguato allo studio delle sottili variazioni che intervengo-
no nella trasformazione del tessuto normale in tessuto canceroso. Il fegato &
forse I’organo piu indicato per seguire le varie fasi della degenerazione. E tra
gli apporti piu significativi vi fu la tecnica pubblicata da Kinosita nel 1936 di
induzione di epatocarcinoma ad opera del 4,dimetilaminobenzene. Yoshida
estese i risultati di Kinosita all’utilizzo dell’o- aminoazotoluene (27). In effet-
ti, il suo intento era quello di valutare I’azione di tale composto sulla tiroide,
organo di cui allora si cominciava a studiare la tossicologia. Per saggiare tale
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effetto alimento per 9 mesi dei ratti e dei topi con I’'0-aminoazotoluene; I’esi-
to fu la comparsa di carcinoma epatico in 4 esemplari su 26.
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Figura 10. Tomizu Yoshida nel 1933 dimostro la cancerogenicita dei colo -
ranti azoici, tra cui I'Amminodiazotoluene.

Il Tabagismo e la combustione del tabacco

Il professor Samuel Thomas Soemmerring (1755-1830) passo alla storia
della medicina per la sua classificazione dei nervi cranici, e per aver parteci-
pato alla stesura della prima enciclopedia anatomica. Ma al grande anatomi-
sta spetta un altro primato, a cui sicuramente non diede particolare rilevan-
za. Nel trattato De morbis vasorum adsorbentium corporis humani, che scrisse nel
1795, nella sezione Pars pathologica, sottolinea I’elevata incidenza di cancro
alle labbra nei fumatori di pipa. Era la prima volta che il cancro veniva asso-
ciato a questo suo zelante alleato, il fumo di tabacco. La letteratura clinica del
diciannovesimo secolo riporta numerose segnalazioni a conferma dell’effetto
cancerogeno del fumo di tabacco. | fumatori di pipa e di sigari manifestano
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un lieve aumento del rischio di cancro polmonare rispetto ai non fumatori,
per cui, quando con I'avvento della sigaretta nel secolo successivo, la patolo-
gia prevalente si spostd al polmone, la casistica associata ai tumori della
bocca si ridusse e i segnali di allarme persero di incisivita. La relazione tra
tabacco e cancro polmonare era, comunque, gia stata sospettata alla fine degli
anni trenta. Ma solo nel 1950, con la pubblicazione dei famosi studi caso-con-
trollo di Doll (28), Levin (29), Schrek (30), la relazione tra tabacco e cancro
polmonare divenne un’ipotesi dominante. Nello stesso anno iniziarono i due
primi grandi studi prospettici (31) che condussero, in pochi anni, alla con-
clusione che il tabacco € una causa importante del carcinoma polmonare e di
numerose altre malattie, in particolare I'infarto miocardico, la bronchite cro-
nica, i tumori delle vie aerodigestive superiori e anche di organi distanti quali
la vescica ed il pancreas. Si trattava della prima importante dimostrazione
epidemiologica di una causa ambientale di tumori non professionali e genero
innumerevoli discussioni e polemiche. Ma, I'affinamento delle tecniche spe-
rimentali e dell’elaborazione statistica degli anni ‘60, consenti di pervenire ad
esiti inconfutabili che condussero all’esplicita affermazione di rischio da
parte del Advisory Commitee of the U.S. Surgeon General nel 1964:”.... Il fumo di
sigarette € tra le cause del tumore polmone nell’'uomo...” e da parte del Royal
College of Physicians Inglese nel 1971: *“ .... I'associazione quantitativa tra il
fumo di sigarette e lo sviluppo del cancro € molto semplicemente spiegato
sulla base di una relazione di causa effetto”. Queste conclusioni furono I’esi-
to di un centinaio di studi epidemiologici e sperimentali condotti in piu di 15
paesi. Il primo studio sperimentale che stabili I’azione cancerogena del fumo
di tabacco in animali fu contemporaneo agli studi epidemiologici (32,33). Gli
studi successivi che costantemente confermarono i risultati furono condotti
utilizzando camere di inalazione per induzione di tumori all’epitelio bron-
chiale e polmonare. Innumerevoli studi hanno cercato di dettagliare la quan-
tita e I'assortimento delle specie chimiche conseguenti alla combustione del
tabacco (34), ne risulta un quadro molto significativo che coinvolge gran
parte delle molecole cancerogene di cui abbiamo parlato nei paragrafi prece-
denti . A seguito della combustione si forma un denso aerosol con un peso
complessivo dei fumi tra 400 e 500 mg per sigaretta, le particelle hanno una
dimensione variabile da 0.1 a 1.0 mm ed una dimensione media di 0.4 nm. La
dimensione delle particelle & tutta contenuta nell’intervallo di penetrazione
delle vie respiratorie piu profonde. Nel particolato sono presenti le molecole
piu insidiose e persistenti: benzopirene, metilcolantrene, dibenzoantracene
dibenzopirene, benzofluorene, indene-pirene, benzoantracene, benzofenan-
trene, metilfluorantrene, crisene, metilerisene; si tratta di vecchie conoscenze;
sono, infatti IPA di provata azione cancerogena. Non mancano i composti
azoici, anche se in tracce, come la dibenzoacridina ed il dibenzocarbazolo e
le ammine aromatiche, tra cui la 2-naftilammina (responsabile dell’elevata
incidenza di cancro alla vescica tra i fumatori).
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L'lprite e le Mostarde azotate

L’Iprite venne sintetizzata per la prima volta nel 1882 dal chimico france-
se Despretz. Si tratta di bis-(2-cloroetil)solfuro) o solfuro di dicloroetilene,
puro e’ un liquido oleoso incolore ed inodore (figura 11). Quasi sempre per
le impurezze che contiene, ha colore nerastro o bruno-giallastro, odore carat-
teristico agliaceo che ricorda la senape (per questo venne chiamato dagli
inglesi mustard gas). Il composto fu usato per la prima volta nel corso del
Primo Conflitto Mondiale come arma chimica nel luglio del 1917, quando le
truppe inglesi presso Ypres, in Belgio, furono bombardate dai tedeschi con
granate contenenti la sostanza. Le conseguenze furono tanto devastanti che
nelle tre settimane successive si contarono 14278 decessi.
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Figura 11. Le lpriti vennero impiegate come arma chimica nel Primo
Conflitto Mondiale, e risultarono e risultarono essere cancerogene a seguito
degli studi condotti nel Secondo Dopoguerra (vedi testo)

Gli effetti presentano la particolarita di non essere immediati, ma di mani-
festarsi dopo alcune ore con arrossamento e dolore intenso delle parti colpi-
te, seguiti da edema e necrosi dei tessuti. La compromissione dell’apparato
respiratorio e la causa principale di morte. Durante la Seconda Guerra
Mondiale diversi gruppi studiarono su vari sistemi biologici sia il gas
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mostarda che altri vescicanti e lacrimanti, tra cui la cosi detta mostarda azo-
tata, una molecola simile all’iprite ma con un atomo di azoto al posto dell’a-
tomo di zolfo (figura 11). Ovviamente I’esito di questi studi era riservato e
non venne pubblicato che parzialmente nel dopoguerra. Oggi sono, comun-
gue, consultabili le quattro relazioni sottoposte al ministero della guerra tra
il 1942 ed il 1943 da Robson, Koller e Auerbach.

Fu nei primi anni cinquanta che M. Miyanishi, allora interno
all’Hiroshima University, noto I'insorgenza di tumori polmonari in un grup-
po di donne insolitamente giovani (tutte sui 30 anni). Il dottor Miyanishi
cerco di identificare una costante che accomunasse le sfortunate, e scoperse
che tutte avevano lavorato nel periodo bellico in una fabbrica che produceva
gas tossici ed in particolare mostarde azotate. Quando Miyanishi ed il suo
primario, professor S.Wada, visitarono la fabbrica ormai abbandonata da 8
anni avvertirono distintamente I’acre odore della sostanza che vi era stata
prodotta. Successivamente scoprirono che ben 49 dei 495 preposti alla sinte-
si della mostarda azotata avevano sviluppato cancro alla lingua, ai seni para-
nasali, alla faringe, alla laringe e ai bronchi (35). Va detto che nonostante gli
studi antecedenti allo studio di Miyanishi, all’epoca non risultavano casisti-
che significative sui soldati esposti durante la Prima Guerra Mondiale, pro-
babilmente in conseguenza dell’azione letale dell’esposizione acuta. Ma la
storia della mostarda azotata, il cui utilizzo era limitato all’impiego bellico e
non coinvolgeva ampie fasce di lavoratori esposti, ci propone una lezione
affatto originale rispetto alle classi di composti chimici descritti fino ad ora.
Gia negli studi condotti verso la fine del secondo conflitto mondiale, era
apparso evidente che I'iprite aveva conseguenze anche su altre parti del
corpo oltre che sulla pelle, gli occhi e le vie respiratorie. Produceva, per esem-
pio leucopenia, e nei casi piu gravi, una pressoché totale distruzione del
midollo osseo e delle linfoghiandole. Nell’intervallo tra i due conflitti mon-
diali si acquisirono molte informazioni anche sulla mostarda azotata. Anche
guesta sostanza danneggiava linfoghiandole e midollo osseo, ma piu grave-
mente del gas mostarda. Nel 1942 venne firmato un contratto tra I’'universita
di Yale e I'Office of Scientific Research and Development allo scopo di approfon-
dire lo studio degli effetti delle armi chimiche ed in particolare della mostar-
da azotata, nota chimicamente come tris-(2-cloroetil)ammina. Le ricerche
furono condotte da due scienziati destinati ad aprire la strada alla chemiote-
rapia dei tumori. Alfred Gilman e Louis Goodman. Evidentemente i due
ricercatori non condividevano troppo la finalita per cui erano stati coinvolti,
infatti, invece di affinare nuove tecniche per dare la morte in battaglia si
preoccuparono di affilare armi chimiche contro ben altro nemico, sicuramen-
te piu formidabile, nei confronti del quale la medicina era allora pressoché
impotente: il cancro. Gilman e Goodman conoscevano i lavori di H.G.Bagg e
F.E.Adair che nel 1931 avevano avuto I'idea di usare il progenitore delle
mostarde azotate, il gas mostarda, per la terapia delle neoplasie maligne.
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L’effetto citostatico sui globuli bianchi, ovvero la depressione dell’attivita
proliferativa delle cellule staminali del midollo osseo, poteva esplicarsi anche
a carico di altre cellule ad elevata attivita proliferativa, quali le cellule tumo-
rali. Purtroppo gli esiti di Bagg e Adair erano stati inconcludenti e non ave-
vano avuto seguito. Un drammatico incidente navale verificatosi nel dicem-
bre del 1943, riporto alla ribalta scientifica internazionale I’effetto citostatico
delle mostarde azotate. La John E. Harvey, calo a picco con il suo micidiale
carico di 100 tonnellate dell’arma chimica. L’esplosione del gas provoco lesio-
ni nei tessuti e, in particolare, una grave compromissione del midollo osseo
nei membri dell’equipaggio sopravvissuti. Le osservazioni fatte su animali
poterono cosi, malauguratamente, essere verificate sull’'uomo. Gilman e
Goodman non ebbero piu dubbi, chiesero aiuto a Thomas Dougherty, del
dipartimento di anatomia dell’universita, affinché sperimentasse le mostarde
su linfomi sperimentali dei topi. Dopo appena due somministrazioni del
composto la massa tumorale di notevole dimensione e consistenza comincio
ad ammorbidirsi e a ridursi di dimensione. Dopo alcuni giorni il linfoma era
completamente scomparso e I’'animale, un poco mal concio ma vivo e vege-
to, ebbe tutto il tempo di ristabilirsi completamente e di guarire. A distanza
di qualche tempo, si osservo perd una piccola recidiva, che venne trattata
nello stesso modo, con esito meno eclatante della prima volta ma nettamen-
te soddisfacente. Ai ricercatori parve una ulteriore verifica della validita del
farmaco. Purtroppo, pero, il trattamento di una ulteriore recidiva non ebbe
alcun esito e I'animale dovette soccombere a causa del tumore. Il cancro non
era stato sconfitto, ma si era comunque ottenuto un buon risultato.

L’animale era, sopravvissuto per 84 giorni dopo I'innesto del tumore, un
tempo inimmaginabile per una patologia di tale gravita. Era nata la chemio-
terapia, e fin dagli inizi aveva mostrato tutto il carico di successi ed insuc-
cessi, di speranze e di delusioni che in parte conserva tuttora. Questi risulta-
ti non furono mai pubblicati perché coperti da segreto militare, ma diedero
impulso ai primi esperimenti clinici sull’'uomo, iniziati fin dal 1942 dal chi-
rurgo Gustav Lindskog. Gli esiti di questa ricerca “‘sotterranea”, divenuti di
pubblico dominio nel 1946 alla fine della guerra, determinarono una vera e
propria esplosione di ricerche nel campo della clinica dei tumori. Oggi la che-
mioterapia e’ forse I’'arma piu valida per la lotta al cancro. Le armi chimiche
a disposizione degli oncologi si sono moltiplicate di numero e potenziate in
efficacia con esiti talvolta risolutivi.

Contaminazione alimentare, tumori gastrici ed epatici, nitroso derivati
e micotossine

La distribuzione della prevalenza dei tumori nelle diverse aree del globo
terrestre consente di soppesare le cause di cancro in funzione delle condizio-
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ni ambientali e delle abitudini di vita. E’ risaputo, ad esempio, che nelle
societa ad avanzata struttura tecnologica ed industriale prevalgono i tumori
al polmone, alla prostata, all’intestino, alla mammella, mentre nei paesi in via
di sviluppo prevalgono i tumori al fegato, allo stomaco, alla bocca e all’ap-
parato riproduttore femminile. Talvolta emergono delle evidenze epidemio-
logiche particolarmente localizzate e significative che guidano alla identifi-
cazione circostanziata delle cause. A titolo di esempio si pud menzionare I'e-
levata incidenza di tumori dell’esofago e dello stomaco in India nella regio-
ne del Kashmir. Pare che la causa sia I’abitudine ad assumere te salato con
bicarbonato di sodio e cloruro di sodio a temperature particolarmente eleva-
te. La caffeina, contenuta nella bevanda, a questa temperatura e in presenza
di questi sali, produce N-nitroso derivati che sono composti notoriamente
mutageni (36). | composti cancerogeni appartenenti a questa classe chimica
sono particolarmente reattivi nei confronti del DNA che viene da questi
alchilato. L’alchilazione € un processo chimico tramite il quale gruppi costi-
tuiti da atomi di carbonio legati ad atomi di idrogeno (alchilici) vengono
legati in posizioni strategiche nel DNA, alterandone la struttura e la risposta
funzionale. La sintesi di N-nitroso composti da ammine e agenti nitrosanti
(capaci di fornire il gruppo NO) é nota fin dal 1865, quando Fridman dimo-
stro che la dimetilammina idrocloruro trattata con nitrito di sodio generava
N-nitrosodimetilammina. E’ stato poi suggerito che questa reazione potesse
avvenire nelle condizioni acide dello stomaco dei mammiferi a seguito del-
I'ingestione di nitriti e ammine (anche se in partenza non cancerogene) (36).
Oggi & ben noto che il processo avviene, ed anche con elevata efficienza. La
causa principale di assunzione di nitrati nella dieta sono i vegetali, I’'acqua
contaminata o gli additivi introdotti per conservare la carne. Gli spinaci, la
lattuga, il ravanello, la melanzana, il sedano e la rapa sono vegetali ad alto
contenuto di nitrati. | nitrati sono relativamente poco tossici, ma vengono
facilmente ridotti a nitriti nell’intestino di chi soffre di ipocloridria o nei bam-
bini, in cui & frequente una bassa acidita gastrica. Questa conversione, dovu-
ta alla flora batterica, pud avvenire anche durante una scorretta conserva-
zione dei vegetali ad alto contenuto di nitrati, come gli spinaci. Una buona
conservazione, agevolata dalla diffusione dei congelatori, ha ridotto lo svi-
luppo di muffe e lieviti in derrate alimentari. In certe zone dell’Asia e
dell’Africa, dove I'alimentazione principale é ancora pesantemente contami-
nata da questi organismi il cancro al fegato e particolarmente diffuso. La
responsabilita di questo nefando primato € attribuita, oltre che alla presenza
endemica dell’epatite, alla contaminazione da micotossine ad azione cance-
rogena come le Aflatossine, prodotte dal fungo Aspergillus flavus.

La storia della scoperta dell’azione cancerogena delle N-nitroso ammine
inizia negli anni trenta con una osservazione quasi accidentale e prosegue nei
laboratori di ricerca fino ad anni recentissimi. Tutto inizio con la morte di due
chimici a seguito di intossicazione acuta da N-nitrosodimetilammina. Viste le
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circostanze del decesso, fu ordinata dall’autorita giudiziaria I'autopsia, che
venne eseguita da un valente e scrupoloso patologo, il dottor Freund.

Freund ando oltre la constatazione del danno epatico acuto, che aveva
causato il decesso, e prelevo dei frammenti di tessuto che risultarono infil-
trati da cellule cancerose. La stessa osservazione accomunava i due chimici,
che, da molto tempo prima dell’incidente, lavoravo con il composto sospet-
tato da Freund. La conferma della sua cancerogenicita arrivo dopo quasi 15
anni per opera degli esperimenti di Magree e Barnes (37). Essi introdussero
nella dieta di ratti da esperimento 50 mg per Kg di peso corporeo pro die di
N-nitrosodimetilammina; a partire dalla ventesima settimana cominciarono
a manifestarsi carcinomi e sarcomi epatici. | due autori ipotizzarono che la
sostanza agisse come agente alchilante. Gli studi successivi, non solo confer-
marono I'ipotesi, ma dimostrarono I’azione cancerogena di un’ampia classe
di composti la cui azione si esplicava a livello gastrico ed epatico ma anche
sul rene, al polmone, alla trachea, alle cavita nasali, alla faringe, al sistema
nervoso ed al pancreas. Su circa 130 composti studiati piu del 70% risultaro-
no attivi su uno o piu degli organi menzionati.

Asbestosi e neoplasie polmonari

L’asbesto, anche noto come amianto, € un silicato con caratteristiche asso-
lutamente uniche tra i minerali, e’ un ottimo coibente ed ha consistenza fibro-
sa. Cio consente una facile lavorabilita e la realizzazione di strutture flessibi -
li che hanno la stessa maneggevolezza della stoffa. La coesistenza di queste
due proprieta ne consente I'impiego nei piu svariati settori industriali e ne ha
determinato una diffusione massiva e capillarizzata. In effetti, la denomina-
zione asbesto € molto generica, e accomuna molti minerali diversi. Di questi
hanno rilevanza industriale il crisotilo, I'amosite, la crocidolite e I'antofillite.
Dall’inizio del secolo la domanda mondiale di crocidolite € aumentata consi-
derevolmente, soprattutto per I'industria nautica, essendo gli altri minerali
scarsamente resistenti all’acqua di mare. La crocidolite ¢ stata impiegata
anche come costituente di cementi insieme al crisotilo e per tubature ad alta
pressione. A meta degli anni settanta il consumo mondiale degli asbesti era
attestato costantemente attorno ai quattro milioni di tonnellate annue. Cio
giustifica I'attuale allertamento per la pericolosita di questo materiale e la
proliferazione di interdizioni nazionali al suo impiego. In effetti, il rischio da
amianto e una vecchia storia, che e rimasta confinata nell’ambito delle atti-
vita professionali per molti anni, assurgendo a rischio per la popolazione non
professionalmente esposta solo in tempi relativamente recenti.

Le prime evidenze di fibrosi polmonare (asbestosi) nei minatori sono
della fine del secolo scorso in Francia ed in Inghilterra. Ma solo nel 1930 il
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problema viene segnalato dalla letteratura scientifica (38) e nel 1935 specifi-
cato come rischio oncogeno in Inghilterra e negli Stati Uniti. L’ispettore delle
fabbriche, un organo governativo competente al rilevamento dei rischi pro-
fessionali in Inghilterra, riferi nella relazione annuale del 1947 che i certifica-
ti di morte tra i filatori dell’amianto riportavano come causa del decesso nel
15% dei casi il carcinoma polmonare. Nel 1955 Doll (39) conferma questa evi-
denza sottolineando che I'incidenza di neoplasia polmonare € tra questi lavo-
ratori 10 volte superiore alla popolazione non esposta professionalmente.
Alla fine degli anni cinquanta cominciano ad essere attuati i primi provvedi-
menti per ridurre il rischio. Il risultato non si fa attendere: le prospezioni suc-
cessive sulla stessa coorte studiata da Doll dimostrarono una rapida caduta
della mortalita. Fino al 1960 le evidenze epidemiologiche, pur essendo inci-
sive, erano scarsamente circostanziate. Nel 1960 viene pubblicato, su di una
importante rivista scientifica inglese, lo studio di Wagner e Sleggs che asso-
cia, per la prima volta, I’esposizione all’asbesto con un tumore altamente spe-
cifico della pleura e del peritoneo, il mesotelioma (40). Le fibre di amianto (ed
in particolare di crocidolite), se di opportune dimensioni e consistenza (fino
a 200 mm, di lunghezza ed inferiori a 3 mm di diametro), permangono nel tes-
suto generando una stimolazione che, attraverso meccanismi molto com-
plessi ed in parte sconosciuti, altera la natura della cellula rendendola prona
alla degenerazione neoplastica. Le fibre potrebbero interferire sulla separa-
zione corretta dei cromosomi durante la mitosi e causare delle mutazioni cro-
mosomiche, potrebbero determinare I'affluenza nella zona sollecitata di
macrofagi polmonari con la conseguente produzione di grandi quantitativi
di radicali liberi capaci di danneggiare il DNA ed, infine stimolare la produ-
zione di fattori di crescita agendo come potenti promotori (41).

Negli Stati Uniti erano gia emerse negli anni sessanta delle pesanti evi-
denze epidemiologiche nelle fabbriche per la confezione di filati di asbesto.
L'incidenza di mesotelioma era particolarmente significativa tra i fumatori,
anche se non vi era correlazione tra la frequenza di incidenza di questa pato-
logia ed il numero di sigarette. L’Unione Sovietica era in quegli anni il secon-
do produttore di crisotilo dopo il Canada. In un convegno tenuto a Dresda
nel 1968, Kogan nel suo intervento segnalo una netta prevalenza di tumori
polmonari tra i lavoratori dell’asbesto nell’area prossima a Sverdlovsk. Negli
stessi anni numerosi casi di mesotelioma furono segnalati tra i costruttori di
imbarcazioni in Germania, in Inghilterra, in Olanda e negli Stati Uniti. La cre-
scente evidenza epidemiologica richiedeva uno studio integrato e completo.
La International Union Against Cancer varo negli anni sessanta uno studio
comparativo tra le due coorti statisticamente piu significative: gli estrattori di
crocidolite del Sud Africa ed i minatori del crisotilo in Canada. Lo studio
aveva come finalita principali la definitiva conferma del rischio e la valuta-
zione differenziata di questi due minerali. Furono analizzati dati relativi a
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circa 12000 lavoratori e gli esiti furono pubblicati dall’International Agency for
Research on Cancer (IARC) nel 1973 con il titolo “Effetti biologici dell’asbesto”.
La pubblicazione, che e I'ottava monografia di questa agenzia internaziona-
le, costituisce a tutt’oggi lo studio pit ampio pubblicato sull’argomento. I
crisotile ne esce quasi scagionato, pur rimanendo un elevato livello di atten-
zione per quanto riguarda la fibrosi polmonare, La crocidolite entra a pieno
titolo nel novero dei composti cancerogeni ad alto rischio, soprattutto in con-
seguenza della capacita di induzione e promozione del mesotelioma.

Metalli e composti inorganici

Anche i composti inorganici ed i metalli, che abbiamo visto rappresenta-
re la componente maggioritaria dei contaminanti ambientali delle epoche del
passato, sono stati ampiamente studiati per la loro possibile rilevanza come
cancerogeni; gli esiti sono difficilmente generalizzabili e le evidenze di
rischio emergono spesso in contesti e per composti specifici.

Nel 1880 Hutchinson (42) notd un’insolita incidenza di carcinomi cutanei
tra i pazienti trattati per tempi protratti con “liquido arsenicale”. Si trattava
di una soluzione alcolica di anidride arseniosa e bicarbonato di potassio,
introdotta nella terapia come ricostituente ed antianemico dal medico ingle-
se Thomas Fowler alla fine del settecento (soluzione di Fowler). Il preparato
funzionava, ed ebbe ampia diffusione rimanendo nella pratica medica, in
varianti moderne, fino al secondo dopoguerra. Il sospetto di Hutchinson
divenne evidenza epidemiologica nel 1948 quando Hill e Faning pubblicaro-
no il loro studio sui professionalmente esposti in una fabbrica di arseniati in
Inghilterra (42). L’arsenico é classificato dallo IARC come sostanza cancero-
gena poiché gli studi epidemiologici confermano che c’e associazione causa-
le tra esposizione e cancro. Comungue, contrariamente a molte altre sostan-
ze dotate di questo effetto sull’'uomo, é stato difficile trovare un riscontro
attraverso esperimenti sugli animali (43). La stessa cosa si puo dire per le
ricerche sugli effetti mutageni. L’arsenico non induce mutazioni geniche nei
batteri e nei geni lieviti (43). Nell’'uomo I’arsenico pud causare due tipi di
cancro cutaneo, il carcinoma delle cellule basali o quello delle cellule squa-
mose, in conseguenza dell’esposizione professionale all’arsenico presente
nell’aria puo anche insorgere una forma di carcinoma polmonare di tipo epi-
dermoide.

La poltiglia Bordolese € un antiparassitario impiegato nella coltivazione
della vite, € ottenuta per miscelazione di latte di calce, di solfato di rame, la
sua azione era un tempo potenziata dall’aggiunta di composti dell’arsenico.
Nel 1957 Roth pubblico le evidenze di un eccesso di morti per carcinoma pol-
monare tra i vignaioli tedeschi della Mosella, che avevano impiegato la pol-
tiglia Bordolese arricchita (44). Queste ed altre osservazioni, anche se mai
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confortate da esiti risolutivi su animali, indussero la proibizione dell’impie-
go degli anticrittogamici arsenicali nei paesi occidentali. Cio ebbe rapida-
mente conseguenze positive: nel 1950 la quantita di arsenico per sigaretta era
attorno ai 50 g, nel 1967 era gia sceso sotto i 10 ng ( soluzioni arsenicali era-
no ampiamente impiegate anche contro i parassiti del tabacco).

Per quanto riguarda il piombo lo IARC lo classifica come cancerogeno
sugli animali ma non sull’'uomo. Gli studi sui lavoratori inglesi esposti al
piombo di Dingwall-Fordyce e Lane degli anni sessanta (45) non dimostra-
rono un aumento significativo di incidenza del cancro. Tra le cause di morta-
lita di 7000 uomini che lavoravano a contatto con il piombo negli Stati Uniti,
I'incidenza di cancro era lievemente superiore, e la significativita statistica di
questi risultati & stata messa seriamente in discussione (46). Il tumore piu dif-
fuso interessava I'apparato respiratorio ed il sistema digerente, non il rene,
anche se successivamente, furono segnalati casi di adenocarcinoma renale in
persone che avevano lavorato per lungo tempo a contatto con il piombo (47).

Se I’arsenico, e soprattutto il piombo, possono essere assunti come esem-
pi emblematici della difficolta di escludere o affermare inconfutabilmente le
proprieta cancerogene, il nichel, o per lo meno alcuni suoi composti, puo
essere assimilato alle classi di cancerogeni che abbiamo considerato nei capi-
toli precedenti, sui quali non vi sono dubbi.

Ludwig Mond (1839-1909) fu uno dei piu versatili rampolli della scuola
chimica teutonica del XIX secolo, dalla quale nacque e crebbe vigorosa I'in-
dustria tedesca. Tra le peculiarita di quegli uomini di ingegno vi era la capa-
cita di contemperare I’astrazione necessarie alla progettazione e la realizza-
zione di esperimenti scientifici con uno spiccato senso pratico, finalizzato al
conseguimento di esiti economici. L’attivita scientifica di Mond é ben docu-
mentata dai successi accademici (fu accademico dei Lincei) e da varie inizia-
tive culturali tra cui la fondazione del premio dedicato al grande chimico ita-
liano Stanislao Cannizzaro. Come imprenditore fu tra i fondatori della
Brunner & Mond e realizzo la sintesi e lo sfruttamento industriale del nichel-
tetracarbonile nella purificazione del nichel con il processo che da lui prese
nome. Il metallo non raffinato reagendo con monossido di carbonio a 50 °C,
genera vapori di nichel-carbonile dai quali si pud deporre, per decomposi-
zione a 180 °C, il metallo puro. Il processo € relativamente economico e ad
altissima resa. Non meraviglia quindi che si sia diffuso con grande facilita,
proprio negli anni in cui il mercato di questo metallo era fortemente in cre-
scita. Agli inizi del secolo, fu costruito nella cittadina di Clydach nel Galles
una delle piu grandi raffinerie al mondo che rappresentd una preziosa risor-
sa occupazionale per piu di 50 anni. Dopo circa 30 anni dall’apertura della
fabbrica, I'lspettore delle Fabbriche segnalo 10 casi di cancro al naso tra i
dipendenti (48). Nel 1948 la lista si era allungata a 87 casi di cancro polmo-
nare e 47 casi di cancro al naso. Nel 1968 un censimento internazionale tra gli
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operai impiegati nel processo Mond nel Galles, in Germania, in Canada, in
Russia ed in Giappone rilevo 254 casi di cancro polmonare e 79 casi di can-
cro al naso. Doll, esaminando i certificati di morte dei lavoratori del nichel in
Inghilterra dal 1938 al 1956 valutd un fattore moltiplicativo di rischio di
morte rispetto alla popolazione non esposta di 4.9 per i tumori polmonari e
di 297 per i tumori al naso (39). Queste statistiche erano, pero, violate in un
piccolo impianto del Sud del Galles in cui non si osservavano decessi sopra
la media della popolazione non esposta dal 1924. In quell’anno, il processo
produttivo era stato modificando in modo tale da ridurre drasticamente la
dispersione di particolato. L’esempio fu seguito un po’ ovunque, ed i risulta-
ti non si fecero attendere: la mortalita subi una netta deflessione ed i casi
divennero sporadici.

La scoperta della cancerogenicita dei sali di cromo ha un esordio simile a
guella del nichel. Furono, pero, le autorita tedesche responsabili della salu-
te pubblica che nel 1937 riscontrarono casi di cancro polmonare tra gli operai
esposti alla polvere di cromo. Cio fa pensare che il fenomeno fosse gia piut-
tosto diffuso, in quanto in Germania non vi era una sensibilita altrettanto svi-
luppata come in Inghilterra o, comunque, I'impegno produttivo, che in que-
gli anni divenne frenetico per sostenere il conflitto imminente, distoglieva
I’attenzione dai problemi sanitari. In ogni caso, non ci risulta che la constata-
zione del rischio abbia indotto provvedimenti cautelativi, e la guerra congelo
ogni sforzo di approfondimento. Se ne riparld solo nel 1948, quando le auto-
rita federali negli Stati Uniti verificarono sui lavoratori americani del cromo
guanto gia constatato sugli operai tedeschi. | due ispettori delle fabbriche,
Machele e Gregorious, dichiararono un rischio, per i produttori di cromati, 16
volte superiore a quello della popolazione non esposta (49). Qualche anno
dopo Mancuso e Hueper confermarono le statistiche valutando un tempo di
latenza nell’insorgenza della patologia di circa 10 anni (49). Lo stesso Hueper
verifichera nel 1958 la cancerogenecita della cromite su ratti.

La sorgente principale di cromo é il minerale di cromite. Quello che per-
viene all’industria metallurgica, di solito viene trasformato in uno dei diffe-
renti tipi di leghe ferro-cromo o in altre leghe, con il cobalto o il nichel. La
lega ferro-cromo viene usata per la produzione dell’acciaio inossidabile. |
cromati vengono prodotti durante i processi di fusione, cottura ed estrazio-
ne. Il sodio bicromato viene usato principalmente per produrre pigmenti, i
sali di cromo per la concia delle pelli, € inoltre impiegato come anticorrosivo
negli impianti di cottura, bollitura e nei fanghi residui della trivellazione dei
pozzi petroliferi. | composti di cromo trivalente sono meno tossici di quelli
esavalenti. Quasi tutti gli addetti delle industrie erano esposti al metallo in
entrambe le forme.
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Contaminazione ambientale, patologie
cardiocircolatorie e alterazioni ormonali

Lo scenario delle patocenosi contemporanee € caratterizzato, oltre che
dalle patologie neoplastiche, anche da quelle cardiocircolatorie ed endocrine.

I dati storici documentano una buona correlazione tra gravi episodi di
inquinamento atmosferico urbano e numero di decessi tra individui affetti da
patologie cardiovascolari e respiratorie. Abbiano gia accennato alle nebbie kil
ler, che funestarono con il loro ingente carico di morti gli ultimi decenni del
XIX secolo e gran parte del XX. Nel dicembre del 1930 cinque giorni di neb-
bia causarono nella vallata della Mosa in Belgio 63 morti. Nell’ottobre del
1948 presso Donora in Pensilvenia, 55 persone morirono e circa 7000 accusa-
rono gravi sintomi polmonari e circolatori. La nebbia killer del dicembre del
1952 a Londra, con i suoi 4000 morti, e forse la pit famosa e la piu frequen-
temente citata. E’ importante sottolineare che ognhuno di questi episodi si
verifico in un contesto specifico, e cio vale in particolare per quello di Londra.
Il professor David Bates, un emerito pneumologo inglese, che fu allora, oltre
che testimone, anche protagonista della vicenda ha recentemente rievocato e
commentato quei fatti (50):

Durante la Seconda Guerra Mondiale circa 30000 civili avevano subito
lesioni a seguito dei bombardamenti aerei. Le nebbie di Londra erano, inoltre,
famose fin dai tempi di Dickens. Per cui, quando arrivai al Bart’s Hopital il 10
dicembre del 1952, ogni cosa sembrava normale per quella stagione dell’anno:
un’elevata percentuale di pazienti affetti da pneumopatie croniche ostruttive,
con grave interessamento del sistema cardiocircolatorio. Un documentario
della BBC sulla “Great Fog” (28 settembre 1999), riporta I’intervista con un
patologo che ricorda che, in quel periodo dell’anno, I’obitorio era generalmen
te pieno, e che chi lavorava abitualmente in ospedale non realizzo subito I’en -
tita del fenomeno.

In effetti, I'impressionante incremento di decessi a seguito dell’episodio di
smog, fu evidente solo dopo alcune settimane, e solo dopo un’attenta analisi
delle cifre. Non dobbiamo quindi pensare ad una sorta di ecatombe, quanto,
piuttosto, ad una “discreta”, anche se massiccia emergenza. Le persone coin-
volte soffrivano (ovviamente), di patologie polmonari, ma non solo. Molti dei
pazienti ricoverati, e poi prematuramente defunti a causa dello smog, erano
affetti da patologie cardiocircolatorie. Ci0, a prima vista puo sembrare un’ov-
via constatazione, se inquadrata nel contesto dell’evoluzione acuta della
compromissione polmonare. In effetti nel 1995 Seaton (51) e collaboratori
hanno proposto I'ipotesi secondo la quale le “cellule spazzine” dei polmoni
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a seguito dell’ingolfamento con le particelle atmosferiche inquinanti possano
influenzare la coagulazione del sangue, e condurre, in una condizione di
esposizione cronica, a patologie cardiache. Piu recentemente Donaldson (52)
ha proposto un meccanismo pit complesso, coinvolgente I'attivazione dei
processi ossidativi a carico delle lipoproteine circolanti, con alterazione dl
metabolismo del colesterolo ed induzione della formazione di placche atero-
matose. Numerosi studi epidemiologici dimostrano un sensibile incremento
di patologie cardiocircolatori nella popolazione sottoposta ad un alto carico
di particolato atmosferico (53). Ancora una volta, dunque, I'’evidenza di un
fenomeno acuto va circostanziandosi nell’ipotesi di una ricaduta “cronica”
sull’assetto epidemiologico persistente della patocenosi contemporanea. In
altre parole, la contaminazione del particolato atmosferico delle nostre citta
costituirebbe un significativo fattore di rischio per le patologie cardiovascolari
degenerative.

Negli ultimi decenni si € assistito, in alcuni paesi, ad un aumento dell’in-
cidenza di tumori testicolari (seminomi), e ad un probabile aumento dell’in-
cidenza di alcune anomalie del tratto genitale maschile, quali il criptorchidi-
smo e I'ipospadia (54). Parallelamente, secondo alcuni autori, si sarebbe veri-
ficato un declino nella qualita dello sperma e un decremento nel numero
medio degli spermatozoi per eiaculazione (55). | motivi alla base dell’au-
mento dell’incidenza di queste anomalie sono al momento sconosciuti. E’
stata, tuttavia, avanzata I'ipotesi che queste alterazioni possano essere causa-
te da un incremento generalizzato della concentrazione ambientale di mole-
cole di origine antropica capaci di interferire con il sistema endocrino. Queste
sostanze sono genericamente indicate con il termine di Endocrine Disrupting
Agents (EDA), ovvero, agenti perturbatori del sistema endocrino. Per alcuni
autori l'ipotesi degli EDA potrebbe spiegare altre osservazioni, che sono
andate accumulandosi nella letteratura specialistica, e che non riguardano
solo 'uomo, ma anche gli animali selvatici.

Nel mondo occidentale la natalita € in progressiva diminuzione e questa
tendenza non accenna, almeno per ora a cambiare. La cause che concorrono
a determinare il calo demografico sono molteplici e riconoscono motivazioni
diverse che possiamo definire e distinguere in attive e passive. Tra le prime
sono da ritenere prevalenti quelle collegate alla difficolta di ingresso dei gio-
vani nel mondo del lavoro. Questa disagevole condizione, negando o ritar-
dando il raggiungimento di un personale equilibrio economico, fa rimanda-
re o addirittura escludere la decisione riproduttiva. Un qualche peso in tal
senso possono avere anche i diffusi timori generati dal non avvertire nel pro-
prio contorno sociale ed economico promettenti segni di inversione che ren-
derebbero piacevole la prospettiva di un figlio avviato in un mondo che lo
attende. Si tratta, per questi come per altri analoghi, di atteggiamenti coscien-
ti che prevedono comunque decisioni elaborate su basi critiche.
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Esistono poi cause di ridotta natalitd che appaiono indipendenti dalla
volonta, passive appunto, a volte silenti, tra le quali potrebbero rivestire un
ruolo prioritario I'azione degli EDA. L’ipotesi di un “effetto chimico” sulla
natalita umana potrebbe essere confermata dalle osservazioni condotte sugli
animali per i quali nhon sono, ovviamente, presenti motivazioni attive.
Colborn ha compendiato queste evidenze a partire dagli anni ‘50 del XX seco-
lo (56), evidenziando effetti teratogeni e comportamentali su di una grande
eterogeneita di specie in diverse aree geografiche: I'aquila calva in Florida, le
lontre in Inghilterra, gli ermellini e i gabbiani del Michigan, gli alligatori
della Florida, le foche del nord Europa, i delfini del Mediterraneo.

L’azione degli EDA si manifesterebbe, quindi, a seguito di una contami-
nazione ubiquitaria e per dosaggi anche molto ridotti, che &€ una caratteristi-
ca peculiare dell’azione ormonale.

Le sostanze incriminate appartengo ad un’ampia gamma di classi chimi-
che impiegate in molti settori industriali: i policlorobifenili, il DDT e i suoi
prodotti di decomposizione, le diossine, gli esteri degli acidi ftalici, i bisfeno-
li, gli alchilfenoli, ed alcuni pesticidi tradizionalmente impiegati in agricoltu-
ra come I’Endosulfano, il Toxafene, il Clordano, la Dieldrina.
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Conclusioni

Se, a conclusione di questa nostra breve rassegna storica, volessimo cer-
care di dare risposta al quesito di partenza sulla rilevanza eziopatogenica
della contaminazione chimica ambientale nelle patocenosi umane, potrem-
mo solo stigmatizzare la situazione di alcune epoche passate, e sottolineare,
per I’epoca attuale, la mancanza di una graduazione ponderale dell’impor-
tanza di questo fattore di rischio rispetto ai molti altri.

L’idea di un’origine tossicologica delle malattie appartiene alla percezio-
ne di rischio umano da molti secoli; anche da epoche antecedenti alla nasci-
ta della chimica. In effetti, I'ipotesi dei miasmi venefici come origine della
peste & inquadrabile nell’ambito di una concezione tossicologica ante litteram.
L’azione di un veneficium, piuttosto che quella di piccoli esseri invisibili, pro-
posta da Fracastoro con geniale preveggenza, incontrd0 maggiori consensi,
forse perché piu vicina allo sforzo di razionalita della scienza nascente.
Sarebbe stato, infatti, assai arduo inglobare nel corpus di ipotesi eziopatologi-
che, basato su alterazioni interne ad un microcosmo pressocheé isolato o riso-
nante solo con il mondo inorganico, una causa esterna vivente. L’idea di una
causa tossica si radico, cosi, con tale incisivita da differire di secoli I'ipotesi
infettiva e da permeare profondamente la percezione collettiva di insidia
patologica, che, nata dall’esperienza quotidiana di un ambiente maleodoran-
te e putrescente, trovera conferme e rinforzo nelle drammatiche conseguen-
ze dell’inquinamento ambientale dell’epoca industriale.

Nelle patocenosi caratterizzate da vita attesa limitata sono prevalenti le
malattie infettive, o conseguenti a carenze nutrizionali. Le patologie cardio-
vascolari, metaboliche o neoplastiche sono, invece, retaggio delle societa con
vita attesa elevata dove, con I'invecchiamento della popolazione, prevalgono
le malattie non trasmissibili. Con I’avanzamento del progresso tecnologico si
osserva la transizione epidemiologica dal primo al secondo scenario. Cio si
accorda con la predominanza, nei paesi occidentali, del cancro e delle malat-
tie cardiovascolari, in alternativa alle patologie infettive proprie dei paesi
emergenti.

Il cancro &, una patologia peculiare in considerazione dell’origine geneti-
ca e della dinamica di evoluzione temporale. L’introduzione nella biosfera di
rilevanti quantitativi di molecole di sintesi e la constatazione della loro rile-
vanza come possibili cause o concause di degenerazione neoplastica, hanno
suscitato e suscitano grande apprensione. L’evidenza di rischio deriva pre-
valentemente dalle esposizioni occupazionali di un passato prossimo, che in
alcuni paesi € ancora un presente. L’ubiquitaria presenza di elevate concen-
trazioni di polveri respirabili negli ambienti urbani rafforza il sospetto della

o5 PReT N TR TTECHEImEs],, Celetdoscopio Jif



Evoluzione storica del rischio di patologie
Guglielmo Paganetto umane per contaminazione chimica ambientale

loro importanza nell’ambito delle patologie cardiovascolari. Gli EDApotreb-
bero causare discrasie nel “delicato equilibrio umorale”, che, in termini
moderni, meglio conosciamo come omeostasi ormonale. D’altronde altre evi-
denze, talvolta piu oggettivabili, dirottano I’attenzione, a cause di irrefutabi-
le rilevanza e di circostanziata prevalenza come il fumo o la dieta o lo stress
psico-fisico.

La nostra, e quindi, un epoca di interrogativi; la cui risposta richiedera un
approccio metodologico piu rigoroso, che, tra I'altro, potrebbe gia avvalersi
di un sostegno tecnico-scientifico in gran parte consolidato. Ad, esempio,
sarebbe necessario affrontare con maggiore determinazione la quantificazio-
ne della contaminazione chimica negli organi e nei tessuti umani, in relazio-
ne all’eta, alle condizioni metaboliche e agli stili di vita. Lo studio di popola-
zione dovrebbe approfondire le gia emergenti evidenze di suscettibilita indi-
viduali acquisite e congenite. Sono necessarie procedure di verifica della
pericolosita delle sostanze chimiche rinnovate sulla base delle metodologie
biotecnologiche, e per dosaggi dello stesso ordine di grandezza di quelli
ambientali. Infine, ma non in ordine di importanza, ¢ indispensabile favorire
la crescita di una consapevolezza critica su queste problematiche, che sosten-
ga la responsabilita etica degli esperti e il “buon giudizio” nell’opinione pub-
blica.
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mentre in grigio quelli non ancora disponibili
su Internet.

Inoltre sono disponibili un limitato numero di
copie di alcuni numer i del Caleidoscopio che
ormai sono “storiche”. Qualora mancassero
per completarela collana potete farnerichiesta
al collaboratore Medical Systems della Vostra
zona. | numeri sono: Caleidoscopio 14, 18, 33,
40, 48, 49, 50, 54, 65, 68, 84, 100, 106, 118, 121,
126, 129, 130, 131, 132, 133, 134. | volumi ver-
ranno distribuiti sino ad esaurimento e non
verranno ristampati se non in nuove edizioni.

,,r_, Caleldoscoplo ﬁl

| Ml e 1 2 1§ T



Caleidoscopio
Rivista mensile di Medicina
anno 22, numero 175

Direttore Responsabile Progettazione e Realizzazione ~ Consulenti di Redazione
Sergio Rassu Giancarlo Mazzocchi ed
Tel. mobile 338 2202502 Angelo Maggio
E-mail: sergiorassu@libero.it
Segretaria di Direzione

Responsabile Ufficio Acquisti Letizia Cuccuru

Giusi Cunietti Restless Architect Maria} Speranza.GioIa
o ) of Human Possibilities s.a.s. Giovanna Nieddu
Servizio Abbonamenti Carmela Tiberti

Maria Grazia Papalia
Flavio Damarciasi
EDITORE

4 e —— e Sy s IS R

Via Rio Torbido, 40
16165 Genova (Italy)
Tel. 010 83401 Numero Verde 800 801005 (senza prefisso);
Telefax 010/8340310- 809070.
Internet URL: http://www.medicalsystems.it
La Medical Systems pubblica anche le seguenti riviste: Caleidoscopio Illustrato,
Caleidoscopio Letterario, Giornale della Associazione per I’Automazione del Laboratorio,
Guida Pratica Immulite®, Journal of Clinical Ligand Assay, Pandora,
Tribuna Biologica e Medica.

Stampa
LA STAMPA - Industrie Grafiche S.p.A.
Salita Pino Sottano, 3/C - Genova
Tel. 010 8360167 - Fax 010 8367321

Registrazione Tribunale di Genova n. 34 del 31/7/1996
Iscrizione al Registro Nazionale della Stampa ne 2661 del 2 Settembre 1989
Iscrizione al Registro degli Operatori di Comunicazione (ROC) n° 1188

Finito di stampare: Febbraio 2004
Sped. in Abb. Post. 45%

Pubblicazione protetta a norma di legge dall’Ufficio proprieta letteraria, artistica e
scientifica della Presidenza del Consiglio dei Ministri, dedicata all’aggiornamento
professionale continuo e riservata ai medici.

Caleidoscopio viene anche letto e rilanciato da:
“L’ECO DELLASTAMPA”
Via Compagnoni, 28 - Milano




