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to mediante I'impiego di un test di soglia (Single-Starcaise) e di un test
di discriminazione e identificazione degli odori (Wright test); (iii) il mo-
nitoraggio biologico (piombemia) di tutti i lavoratori.

11 gruppo degli esposti & costituito da 18 lavoratori di sesso maschi-
le (eta media 41.3 + 7.8; anni di esposizione 8.38 + 6).11 gruppo di con-
trollo & costituito da 39 soggetti di sesso maschile (eta media41.9 + 9.7
anni).

11 confronto trale medie delle soglie olfattive di gruppo conferma, in
termini statisticamente significativi, un peggioramento della funzione ol-
fattiva negli esposti (-4.97 log,yvol/vol) rispetto ai controlli (-6.37
log,vol/val); non si documentano, invece sensibili variazioni per quanto
concerne il test di Wright.

Non vi é una relazione statisticamente significativa tra i livelli di
piombemiaeil test di soglia.

Si e individuato un peggioramento della funzione olfattiva negli
esposti rispetto ai controlli mentre il limite dell’indagine risiede nella di-
mensione limitata del campione. L’indagine olfattometrica puo fornire a
medico del lavoro un ausilio diagnostico che permette I’ acquisizione di
nuove conoscenze in tema di effetti precoci di composti neurotossici.

Parole chiave: piombo, olfatto, test olfattometrici

STUDY OF THE OLFACTORY FUNCTION OF A GROUP OF WORKERS WITH
SIGNIFICANT LEAD EXPOSURE

ABSTRACT. The aims of this study are to verify the potential lead
damage on olfactory function and to identify early effects due to lead ex-
posure.

Our diagnostic evaluation included: (i) questionnaire to collect data
about work and clinical history, (ii) olfactory evaluation: threshold test
(Single-Sarcaise) and idientification/discrimination test (Wright).

Lead exposure was evaluated by air sampling and biological moni-
toring (PbB, lead in blood).

A sample of 18 exposed workers (mean age: 41.3 £7.8; years expo-
sure: 8.38 + 6) and of 39 controls (mean age: 41.9 £9.7) were evaluated.

The comparison between the threshold test of two groups confirmed
a worse olfactory function in exposed (-4.97 log,,vol/vol) compared to
controls (-6.37 log,yvol/vol), while the Wright test didn’t show any signi-
ficant correlation. The study didn't find a significant association between
individual PbB levels and the threshold test.

Knowledge of the effect of chronic occupational exposure to indu-
strial chemicals on olfactory function is largely incomplete, but supports
the hypothesis that olfactory neuroepithelium is susceptible to environ-
mental exposures to chemicals. Occupational-related olfactory impair-
ment is usually sub-clinical, and can be only detected using adeguate
guantitative olfactory function testing procedures for quality research in
thisfield.

Key words: lead, olfactory function, olfactory tests

INTRODUZIONE

Tragli interessi dellaMedicinadel Lavoro vi elo studio eI’ applica-
zione dei mezzi diagnostici tesi ad evidenziare il piu precocemente pos-
sibile I'azione del tossici sull’'uomo e le interazioni tra ambiente esterno
ed organismo. Il naso rappresenta una possibile via di entrata di varie so-
stanze nocive per |’ organismo ed € oggetto di crescente interesse nellaco-
munita scientifica.

Per il medico del lavoro e per chi comunque opera nel
campo della prevenzione e dell’igiene industriale vi sono
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MATERIALI E METODI
Sono stati individuati, al’interno della popolazione lavorativa di ses-

so maschile abitualmente sottoposta presso I’ Unita Operativa Ospedalie-

radi Medicina del Lavoro di Desio alla sorveglianza sanitaria, prevista
dalle normative vigenti in materia di sicurezza sul lavoro, 2 gruppi aven-
ti le seguenti caratteristiche:

e Gruppo 1: 18 esposti a piombo provenienti da un’industria che svol-
ge attivita di seconda fusione del piombo nel nord di Milano.

e Gruppo 2: 39 soggetti, individuati tra impiegati in lavorazioni ma-
nuali ma non esposti a sostanze dannose per I’ olfatto (autisti, ma-
gazzinieri).

Fra questi sono stati esclusi i portatori di patologie locali e sistemi-
che, pregresse o in corso, che potessero interferire con la performance
olfattiva.

Tutti i soggetti che si sono presentati alla nostra attenzione sono sta-
ti sottoposti ad accurata anamnesi sanitaria e lavorativa. Per bene indaga-
re quelle abitudini voluttuarie e quelle noxae patol ogiche e lavorative che
pOssoNo aver cagionato alterazioni olfattive, € stato da noi messo a pun-
to un questionario.

Per indagare le tre componenti della funzione olfattiva (la soglia, 1a
discriminazione e laidentificazione degli odori), ci siamo avvasi di me-
todiche diagnostiche ben standardizzate: una precisa quantificazione del-
lasogliaolfattiva, e stata ottenuta mediante I’ impiego dellametodica Sin-
gle-Staircase al’alcool feniletilico (3); la capacita di discriminare e di
identificare gli odori & stata saggiata avvalendosi della metodica di Wri-
ght (4).

L'analisi dei dati € stata condotta attraverso il confronto della preva-
lenza delle alterazioni olfattive e dei risultati dei test olfattometrici tra i
gruppi alo studio.

Sono state inoltre confrontate le medie dei risultati dei test olfatto-
metrici di gruppo mediante metodi parametrici (t-test) e non parametrici
(Mann-Whitney Rank Sum Test). Per gestire I’ informazione statisticasia-
mo ricorsi a programma informatico Sgma-Sat' for Windows, VV2.03.

RISULTATI

LaTabellal riportai parametri osservati relativi ale variabili socio-
demografiche, alle abitudini di vita e al’ esposizione.

Questi dati rivelano che non vi sono differenze significativetraleva
riabili sociodemografiche dei due gruppi studiati: infatti i lavoratori espo-
sti a piombo hanno eta sovrapponibile ai controlli eil livello di scolarita
einvece risultato lievemente superiore nel gruppo degli esposti.

In Tabella Il sono riassunti gli esiti della valutazione olfattologica
della popolazione allo studio.

11 confronto tra le medie delle soglie olfattive di gruppo conferma,
anche in termini statisticamente significativi (p=0.005), un peggioramen-
to della funzione olfattiva negli esposti (-4.97 log,, vol/vol) rispetto ai
controlli (-6.37 log,, vol/vol). Il grafico 1 ripropone in forma grafica
quanto appena descritto (Grafico 1).

In ascissa sono rappresentati i gruppi alo studio, in ordinata, in sca-
la logaritmica, e soglie olfattive medie. L’ origine corrisponde all’ ano-
smia; ogni riduzione di 1 unita logaritmica corrisponde ad un indeboli-
mento di 10 volte della soglia

Larigatratteggiata demarca la normosmia dalla iposmia.

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione dello studio

salde motivazioni per includere nel bagaglio professionale

lavalutazione dell’ olfatto:

* il recettore olfattivo €I’ unica cellula nervosa situatain

un epitelio a contatto con I’ambiente esterno e quindi

esposto al’ azione diretta dei tossici;

* unasua lesione puod costituire I’ azione precoce di un

neurotossico sul sistema nervoso;

e una sua alterazione, potendo esitare in un indeboli-

mento permanente di un senso, € considerata lesione

grave e rientra pertanto fra gli obblighi di referto.

I presente studio sperimentale ha indagato la fun-

zione olfattiva di lavoratori con rilevante esposizione a

un agente neurotossico, il piombo, per il quale vi & so-

spetto di olfattolesivitad, con I'intento di identificare

eventuali effetti precoci dose-dipendenti sulla funzione

Esposti a piombo Non esposti
Caratteristiche generali
Numero 18 39
Eta; media (DS) 41.9 (9.7) 41,9 (9.8)
Anni di studio; media (DS) 11(4) 9.1  (2.5)
Abitudine al fumo
Non fumatori (num.) 7 (38.8%) 17 (43.6%)
Ex fumatori (num.) 1 (5.5%) 4 (10.3%)
Fumatori: 10 (55.5%) 18 (46.1%)
< 20 pacchetti/anno (num.) 3 (30%) 11 (61.1%)
= 20 pacchetti/anno (num.) 1 (70%) 7 (38.9%)
Esposizione
Anzianita lavorativa in anni; media (DS) 8(6) -
PbB; media (DS) 38.61 (11) ug/dl -
PbB nei fumatori 37.1(9.8) ng/dl -
PbB nei non fumatori 41,0 (13.06)ug/dl -

olfattiva (1, 2).
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Tabella II. Valutazione olfattologica della popolazione dello studio
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Non s documentano, invece sensibili variazioni tra i
gruppi a carico della identificazione e discriminazione de-

Valutazione olfattologica Esposti a Piombo

Non Esposti

gli odori (Grafico 2).

Storia ica per disturbi olfattivi

In ascissa sono ancora rappresentati i gruppi allo stu-

Negativa (num.) 18 (100%) 39

(100%) dio, in ordinata, in scala lineare, la percentuale media di

Positiva (num.) 0 0

Autovalutazione della propria funzione olfattiva 18 (100%)
(olfatto giudicato buono)

39 (100%)

risposte corrette. Le barre rappresentano I’intervallo di
confidenza della media. | valori osservati sono pressoché

Test olfattometrici

sovrapponibili.

Soglia olfattiva ~log,, vol/vol; media (DS) 4.97 (2.19) 6.37

(1.89) Lafigura 1 illustra I'andamento della soglia olfattiva

% corretta di identificazione e 80.2 (7.7) 79.4

discriminazione degli odori; media (DS)

(13.3) di ogni singolo lavoratore in funzione della concentrazione

ematicadi piombo.

Normosmia (num.) 4 (77.7%) 36

(92.3%)

Iposmia 4 (22.3%) 3

(7.7%) Dai dati del monitoraggio biologico effettuato € emer-

Iposmia lieve/media (num.) 4 (100%) 3

(100%) so che la piombemia nel soggetti esposti € 38.6 +11 (37)

Iposmia grave (num.) 0 [

Anosmia (num. ) 1] 1]

pg/dl; non vi € una correlazione significativa (r = 0.37) tra
i livelli individuali di piombemiae la corrispondente soglia
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Grafico 1 Confronto fra soglie olfattive medie di gruppo
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Grafico 2. Percentuale media corretta di identificazione degli odori
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Figura 1. Andamento della soglia olfattiva in funzione della piombemia

olfattiva.

Per quanto concerne I’ abitudine a fumo € noto che il fumo di siga-
retta & un olfattolesivo. Nella nostra casistica non vi & una differenza sta-
tisticamente significativa (p=0.14) del test di sogliatrail gruppo dei fu-
matori (-4.67 log,, volvol) e non fumatori (-5.45 log,, vo/vol) esposti a
piombo. Analogamente nei controlli non vi & una differenza statistica-
mente significativa (p=0.74) del test di sogliatrai fumatori (-5.4 log,,
vo/vol) e non fumatori (-5.7 log,, volvol). Tuttavia, mentre nei controlli
i risultati dei test di soglia appaiono sovrapponibili, negli esposti a piom-
bo emerge una differenza trai test di soglia. In merito a questo risultato
I"analisi dellaregressione statistica ha evidenziato che le due variabili fu-
mo e piombo considerate singolarmente non sembrano correlarsi con le
corrispettive soglie olfattive (r = 0.33; r = 0.37). L'andlisi delle due va-
riabili considerate contemporaneamente sembrerebbero invece in grado
di influenzare il test di soglia (r = 0.52). Tuttavia, essendo bassa la nu-
merosita del campione di esposti esaminato sarebbe auspicabile pertanto
uno studio pit ampio per confermare questi dati.

Interessante appare | analisi della corrispondenza tra autoval utazione
della performance olfattiva e responso olfattometrico che consente di ri-
levare una discrepanza tra il dato anamnestico (tutti i lavoratori hanno
giudicato il proprio olfatto “buono”) e quanto osservato a test, lasciando
supporre che solo le alterazioni pit importanti assumono importanza cli-
nica per il paziente, il quale invece non sembrain grado di avvertire in-
debolimenti lievi dell’ olfatto.

CONCLUSIONI

In medicina del lavoro lo studio delle aterazioni della funzione ol-
fattiva da cause professionali ha avuto finora scarso rilievo a causa della
mancanza di metodi diagnostici e dello scarso interesse dello specialista
verso |’ argomento, nonostante la via olfattiva possa costituire la sede piu
sensibile ove si manifestal’ azione di sostanze neurotossiche.

Questo lavoro, ancorché iniziale, consente di evidenziare differenze
di performance olfattiva in un gruppo di lavoratori caratterizzati darile-
vante esposizione a piombo. Come emerso dalla valutazione dei risultati,
tali differenze non sono spiegate da altri fattori quali eta, livello cultura-
le e fumo di sigaretta.

Continua ad essere opinione corrente che, mentre livelli molto alti di
vari inquinanti, da attribuire ad insufficiente pratica dell’ igiene industria-
le, possono produrre difetti olfattivi anche irreversibili, lo stesso non ac-
cade per esposizione cronica a bassi livelli.

Il confronto tra le medie delle soglie olfattive di gruppo conferma,
anche in termini statisticamente significativi (p=0.005, un peggioramen-
to della funzione olfattiva negli esposti(-4.97 log,, volvol) rispetto ai
controlli (-6.37 log,, vol/val).

Non si documentano invece sensibili variazioni trai gruppi a carico
dell’identificazione e discriminazione degli odori. Dai dati di monito-
raggio biologico effettuato € emerso che la piombemianei soggetti espo-
sti € 38.6 +11 (37) pg/dl; non vi € una correlazione statisticamente si-
gnificativa (r = 0.37) trai livelli individuali di piombemiaei corrispon-
denti test di soglia

E stato interessante il riscontro di 4 lavoratori con deficit olfattivi
(iposmialieve) sconosciuti agli stessi lavoratori ed evidenziabili solo me-
diante test. L’ interpretazione puo essere duplice: da un lato la sensibilita
del metodo e in grado di cogliere alterazioni precoci ancorain fase sub-
clinica, dall’dtro la riserva funzionale dell’ organo dell’ olfatto fa si che
non venga compromessa la funzione olfattiva se non per disturbi di gra-
do avanzato. La presente indagine non permette di identificare I’ esatto si-
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to d’azione del tossico valutato, anche se il riscontro di aterazioni della
soglia in assenza di variazioni dell’identificazione e discriminazione de-
gli odori orientaverso un danno olfattivo periferico, in sintonia con quan-
to proposto da altri autori che hanno studiato un altro metallo, il cadmio,
che come gia detto & un olfattolesivo (5, 6).

Pur con il limite della dimensione limitata del campione valutato, lo
spunto originale di riflessione consiste nell’ aver individuato un peggiora-
mento della funzione olfattiva negli esposti a piombo rispetto ai control-
li, per i quali non sono apprezzabili atre manifestazioni cliniche. Anche
nella presente esperienza, |’ indagine ol fattometrica opportunamente con-
dotta fornisce al medico del lavoro un ausilio diagnostico per la diagnosi
precoce di malattie professionali e permette |’ acquisizione di nuove co-
noscenze in tema di effetti precoci di composti neurotossici. E pertanto
uno strumento efficace nel monitoraggio della salute dei lavoratori espo-
sti atossici aerodispersi e puo essere inseritanei protocolli di sorveglian-
za sanitaria.
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RIASSUNTO. Laquestione dei possibili effetti sullasalute legati al-
le nanoparticelle (particelle con dimensione critica < 100 nm) appare 0g-
gi di primario interesse. L’ argomento € stato affrontato spesso in modo
parziale e senza considerare le informazioni multidisciplinari oggi a di-
sposizione. Scopo della ricerca condotta e stato quello di inquadrare la
problematica, avvalendosi di un approccio basato sull’ evidenza: median-
te laraccolta di tutti i dati pertinenti dalla letteratura scientifica disponi-
bile e la loro valutazione critica si sono definite e possibili modalita di
interazione con |’'uomo. Fondamentale risulta la distinzione tra le nano-
particelle non intenzionali (“particolato ultrafine” o PUF) e quelle pro-
dotte intenzionalmente (“particelle nanometriche costruite” o PNC).
L'importanza della singola tipologia di nanoparticella prevale sull’ aspet-
to puramente dimensionale. Nel complesso gli studi sperimentali appaio-
no indicare una possibile azione infiammatoria acuta. La maggior parte
delle informazioni disponibili riguardale PUF. Gli studi disponibili rela-
tivi ad effetti sull’uomo delle PNC sono ancora pochi e richiedono ulte-
riori approfondimenti: nessun effetto cardiovascolare, respiratorio o sulla
coagulazione sanguigna & stato evidenziato come correlabile al’ esposi-
zione. Nessuno studio sull’uomo & disponibile riguardo a possibili effetti
cronici di PNC, come pure nessun dato sull’uomo é disponibile in rela-
zione a possihili effetti cancerogeni e sensibilizzanti delle PNC.

Parole chiave: nanoparticelle, effetti acuti, effetti cronici
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NANOPARTICLES AND HEALTH EFFECTS. AN EVIDENCE BASED APPROACH
ABSTRACT. The possibility of health effects related to
nanoparticles (less than 100 nanometers diameter) exposure may be
considered as an emerging problem. Current approaches are usually
partial and do not consider the multidisciplinary available data. The
purpose of this work is to define the problem using an evidence-based
approach: we characterized the possible nanoparticles-human
interactions by collection of all pertinent scientific data available in the
literature and by their critical evaluation. The distinction between non-
intentional nanoparticles (“ ultrafine particles”, UFP) and intentional
nanoparticles (“intentionally produced nanomaterials’ or simply
“nanomaterials’, IPN) isa critical item. Each single type of nanoparticle
is more relevant than isolated metric characteristics. Globally, the
experimental studies suggest a possible inflammatory acute effect. The
available data regard mainly the UFP. Regarding IPN, the studies about
attaints on human health are actually few and limited: no cardiovascular,
respiratory and coagulation effect were showed as consistent with
exposure. No human study about IPN chronic effect is available, and any
human data is not showed relating carcinogenic and sensitizing effects.
Key words: nanoparticles, acute effect, chronic effect

INTRODUZIONE

Con i piu recenti sviluppi tecnologici nell’ambito del “molto picco-
l0”, ediventatadi primario interesse la questione dei possibili effetti sul-
lasalute legati alle nanoparticelle (particelle con dimensione critica< 100
nm). Da un punto di vista concettuale i termini “nanoparticelle’, “nano-
scienze” e “nanotecnologi€e”, rimandano alla scala nanometrica degli ato-
mi e delle molecole ad ai principi scientifici ed alle proprieta che posso-
no essere compresi e controllati operando in questo ambito.

In generale va sottolineato che I’ enorme numero e la grande estensione
superficiale delle nanoparticelle inducono aipotizzare, a parita di massa, una
loro maggiore tossicita rispetto ad analoghe particelle di dimensioni maggio-
ri. La redttivita delle particelle, infatti, dipende proprio dalle caratteristiche
chimiche di superficie (composizione molecolare e atomica, struttura fisica,
energia e carica), che determinano le modalita di interazione con i sistemi
biologici con cui vengono a contatto. In questo senso, perd, sembra giocare
un ruolo di rilievo anche lo stato di aggregazione in aria delle nanoparticelle
(forma pitl 0 meno aggregata per | azione di vari fattori come ad es. umidita),
anche se atuadmente non sono a disposizione dati sufficientemente chiari e
sono tuttora poco noti | fenomeni che regolano tale fenomeno.

Pitlin dettaglio si possono distinguere le “ particelle ultrafini” (PUF),
di origine naturale o antropica non intenzionale, e le “particelle nanome-
triche costruite” (PNC), prodotte intenzionalmente e con caratteristiche
ben definite. Sebbene accomunate dall’ambito dimensionale, esse mo-
strano differenze fondamentali: le PUF mostrano una morfologia abba-
stanza variegata, con una distribuzione dimensionale polidispersa (fra-
zioni Aitken mode e Nucleation mode del particolato totale di zone an-
tropizzate) ed una composizione chimica complessa; le PNC, se prese
singolarmente, appaiono invece d' aspetto omogeneo conforme all’ appli-
cazione tecnologica desiderata, in forma monodispersa che puo variare
nelle caratteristiche secondo la singola tipologia di nanoparticella costi-
tuente e con una composizione chimica ben definita (1).

Il dibattito medico-scientifico si & sviluppato spesso affrontando il
complesso argomento in modo parziale e senza considerare |e necessarie
informazioni multidisciplinari oggi a disposizione. Scopo della ricerca
condotta e stato quello di inquadrare la problematica, avvalendosi di un
approccio basato sull’evidenza. Nello specifico, per vautare I'impatto
che la dispersione di queste particelle pud avere sulla salute umana, si &
scelto di seguire un approccio mutuato dall’ Evidence Based Medicine
(EBM), un modello di pratica sanitaria che prevede che il medico debba
prendere decisioni ed individuare soluzioni utilizzando le informazioni
disponibili in modo coscienzioso (applicando prove scientifiche alle pra-
tiche sanitarie), giudizioso (adattando orientamenti e raccomandazioni ai
singoli problemi), ed esplicito (riuscendo sempre a dimostrare con tra-
sparenza la fondatezza delle decisioni adottate) (2).

MATERIALI E METODI
Lo studio e stato condotto rispettando il paradigma dell’ EBM artico-

lato nei seguenti punti:

— Formulazione del problema: il quesito oggetto di studio valuta quan-
to |"aspetto dimensionale nanometrico € di rilievo nell’ azione tossi-
cadi particelle.



