Fonti degli elementi metallici

| avorative _ _
(metallurgia,meccanica.galvanica)

Alimentari
As,Hg,Pb,Mn,Cu, Zn,Co,Cr

Ambientali generali (aria,acqua)
As,Pb,Mn,Cu,Zn,Cr

Medicali (protesi,impianti,farmaci)
Hg,As,Pb,Al,Cr,Co,Mo,W



ELEMENTI METALLICI
E LORO INTERESSE BIOLOGICO/TOSSICOLOGICO

In rapporto ai possibili effetti sulla salute degli
uomini e degli animali gli elementi possono
essere suddivisi in essenziali o tossici.

Quando I'elemento e essenziale produce effett
Sia se e carente sia quando e in eccesso.

Quando invece |'elemento e tossico, |'effetto
biologico compare solo quando la sua
concentrazione eccede un dato livello.



ELEMENTI METALLICI
E LORO INTERESSE BIOLOGICO/TOSSICOLOGICO

Alcuni elementi metallici sono sia essenziali
che tossici e la loro azione biologica
(benefica o tossica) dipende dalla dose,
dalla via di somministrazione



CROMO (Cr)

Il cromo (Cr), come altri elementi
metallici di transizione, e un elemento
essenziale (per il metabolismo del
glucosio essendo necessario al fattore
Inducente resistenza allo stesso )

ed al tempo stesso occupa un posto di
rilevo nella tossicologia occupazionale
ed ambientale



Stima orientativa dell’esposizione giornaliera a

elementi metallici
(i valori sono espressi in pg/kg di “uomo standard”)

Elemento Aria Acqua Cibo Fumo
V 0.06-3 0.2-2 10-100 1

Cr 0.2-2 10-20 80-100 0.8-3
Mn 0.002-12 20-200 2500-3700 130
Co 0.02-0.06 8-20 150-600 0.05
Ni 0.07-3 0.04 300-600 0.4-1.5
Cu 2-8 200 2300-3900 5-25
Zn 2-60 500 13000-15000 5-15
As 0.2-3 2 10-50 10-32
Se 0.06-0.2 0.04-1 60-150 0.01-2
Ag 0.02-1 0.3 10-40 0.1
Cd 0.01-3.5 2-4 10-110 2-4
Sb 0.03-0.7 0.04-0.6 7-60 0.1-0.8
Hg 0.4-1.5 0.08 5-20 0.1-0.5
Ti 0.001-0.01 0.006 1.5 0.1
Pb 4-40 20 170-470 1-5




CROMO (Cr)

| principali stati di ossidazione sono O
(cromo metallico o elementare), +3,
+06;

Solubilita in acqua variabile
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La via digerente rappresenta la via
fisiologica di assorbimento del Cr
come elemento essenziale. L'entita
dell'assorbimento dipende da
numerose variabili quali la valenza,
I'ildrosolubillita, I'acidita gastrica, il
tempo di transito gastroduodenale

Esiste un meccanismo di
assorbimento trasporto omeostatico



erolle (&

L'entita di assorbimento varia dallo
0,1% al 4,5% ed e maggiore per |
composti di Cr(VI) rispetto a quelli di
Cr(ll1). Occorre rilevare che, nelle
guantita presenti nella normale dieta,
lo stomaco riduce il Cr(VI) a Cr(lll) e
CiO si traduce in una scarsa
biodisponibilita del Cr(VI) nell'intestino.
Il digiuno aumenta assorbimento



REDUCTION OF Cr(VI) BY HUMAN GASTRIC JUICE
(S. De Flora et al., Mutat. Res. 192, 169-174, 1987)
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erolle (&

|l assorbi menea o cut anhi
Influenzato dal tipo di composto, dalla

sua concentrazione nella soluzione e

dal tempo di contatto. Condizioni

favorenti la penetrazione del Cr(VI)

attraverso la cute sono: 'aumento del

PH cutaneo, le flogosi, le soluzioni di
continuita, l'utilizzo di tensioattivi.



CROMO (Cr)

La determinazione del Cr urinario
rappresenta l'indicatore di scelta, e
per la rapidita di eliminazione di una
sua quota rilevante e l'indicatore che
meglio riflette I'esposizione corrente

L'escrezione urinaria di Cr dipende
dall’equilibrio tra assorbimento ed
eliminazione dai tessuti di deposito;



i Ei S @ NG V@

Effetti irritativi ed allergici su cute ed
apparato respiratorio

Effetti gastroenterici e renall
Effettl cancerogeni

Tuttli dipendono da stato ossidativo
e solubilita e dalla dose



Relazioni esposiziond risposta
Il problema della soglia
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Cr(VI) uptake

Intracellular
reduction

Detoxification




The IARC Working Group (1990) “interpreted
these findings as indicating mechanisms that
limit the activity of Cr(VI) compounds in vivo ”

The U.S. Environmental Protection Agency
(1991) concluded that “the body’s normal
physiology provides detoxification for Cr(VI)”

The U.S. Department of Health and Human
Services (2000) indicated that these
“mechanisms limit the bioavailability and
attenuate the potential effects of Cr(VI)
compounds in vivo ”



LETHAL DOSE OF ORAL Cr(VI)
IN HUMANS
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S..De Elora et al.. Marcel Dekker, New York 1995 pp. 716-—725
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| dati sperimentali disponibili indicano
I'importanza della riduzione del Cr(VI) a
Cr(lll) all'interno dell’'organismo.

Nel corso del processo di riduzione del
Cr(VI) si formano esteri, radicali tiolicl,
radicall ossigeno reattivi soprattutto per
gli acidi nucleici e costituirebbe la base
per | suoi gli effetti genotossici e
cancerogeni
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Secondo la IARC (1990) esiste una
evidenza sufficiente di una
associazione fra rischio di cancro al
polmone, sia alle cavita nasali ed ali
seni paranasali e la produzione di
cromati e bicromati esavalenti, la
produzione di pigmenti, la cromatura
galvanica.



COME INTERPRETARE | DATI Biologici :
| VALORI GUIDA

Valori di riferimento
Livelli di azione

Valori limite

Sistema di valori in grado di orientare con immediatezza
circa | 0esi stenza di esposi




VALORE DI RIFERIMENTO IN TOSSICOLOGIA
AMBIENTALE -OCCUPAZIONALE

Valore di un determinato indicatore ottenuto dalla elaborazione
statistica del risultati del suo dosaggio in campioni biologici

prelevati da una popolazione o da un gruppo di riferimento.
A Ltalip wvalor | C I S | Ariferf
sorveglianza biologica di individuil o gruppi ad esposizione (0

assorbimento) noti o sospetti



Significato del
Valori di riferimento

Concentrazioni riscontrate nel
soggetti non esposti

Sono condizionati da numerosi fattori
legati alla collocazione geografica
della popolazione, allo stile di vita (ad
es. le abitudini alimentari) oltre che al
sesso e all’eta



Significato del
Valori di riferimento

Sono uno strumento di comparazione
necessario per valutare I'esposizione e
I'assorbimento di sostanze e composti
tossicl, valutare 1 rischi per la salute,
da utilizzare anche come “valori
sentinella” per I'osservazione di
eventuali effetti



Fvlidenze sull a eanesg

La maggioranza del ricercatori in questo campo
affermano che la cancerogenicita del cromo
richiede comungue una esposizione elevata
per organi target specifici come il polmone e |
seni nasall e paranasali



Evidenze sull a cancertr

L'aumento di tumori in altri siti,
occasionalmente riportati in studi
epidemiologicli, sono inconsistenti dal punto
di vista statistico essendo tra l'altro
controbilanciati da studi che dimostrano un
calo degli stessi tipi di tumore.



Evi denze siul |l a cancerht

| meccanismi di azione accertati
sperimentalmente fanno ipotizzare
I'esistenza di un valore soglia per la
comparsa di processi di cancerogenesi.

Infatti il Cr(VI) puo essere ridotto nei fluid
biologicl, in cellule non-target e nel
compartimenti umani, il che rappresenta
un meccanismo di detossificazione.



Ev)i i daenze suy| kg ¢cancelfp

Dati sperimentali per dosi molto superiori ai
valori fissati dalle norme di molti stati
sull’acqua potabile dimostrano che il Cr (VI)
iIntrodotto per via orale non e genotossico-
cancerogeno sulle cellule usate nella
sperimentazione



Ev)i i daenze suy| kg ¢cancelfp

Una review epidemiologica del 2002
conclude che il Cr VI ai livelli delle norme
piu diffuse ,non e cancerogeno per
I'apparato gastroenterico ( importanza dei
meccanismi della sua riduzione)

Rare segnalazioni di senso opposto specie Iin
animali



Premessa 1

Rischio = probabilita di accadimento di
effetti avversi sulla salute (malattie,disturbi),
che si registrano a seqguito di una
esposizione a sostanze chimiche






ESPOSIZIONE

Rapporto di un particolare agente
(chimico, fisico, biologico) con il sistema
ambiente (uomo animali vegetali)

Viene espressa In termini numerici
(concentrazione ) ,durata,modalita



Exposure
media

Major uptake
pathways

exfoliation

Transport and
Distribution

Major

Air mater

i

external contamination

Air

inhalation l T exhalation

Fespiratory
tract

mucodiliary

excretory et
pathways

Food, mater,
drugs

l ingestion

i3] tract

Esposizione e tossicocinetica di un elemento metallico

Clarkson et al, Tox Met 1988




Premessa 2

Valutazione (stima-misura) del rischio

attivita di tipo tecnico scientifico che si conduce
misurando gli effetti /malattie,disturbi) o prevedendoli
attraverso la misura dell'esposizione (monitoraggio
ambientale o biologico)

Gestione del rischio

attivita che partendo dai dati scientifici sulla
probabilita e gravita degli eventi decide le misure da
adottare tenendo conto anche di considerazioni
ragioni legate al contesto economico,sociale,politico,
ect



VIODELLO.GENERALE

(National Academy of Science, USA, 1986)

VALUTAZIONE DEL RISCHIO GESTIONE DEL RISCHIO

Identificazione del

fattore di rischio Valutazione delle

{ Ll Eagenl e Ealisal UEH GA@nla conseguenze economiche,

per la salute?) sociali, politiche e sulla
salute pubblica

Definizione della dose 0 Caratterizzazione

risposta del rischio

(Qual e la relazione tra SHeETE N R R R B R

dose e risposta?) Froept 4 del didnn Sviipho di opziogl
per la salute?) normative

Valutazione della

esposizione

(Quali esposizioni sono Limiti

dimostrate o prevedibili in

diverse condizioni?)

v
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ELEMENTI METALLICI E LORO INTERESSE
BIOLOGICO/TOSSICOLOGICO
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LUNG CANCER DEATHS IN CHROMATE
PRODUCTION WORKERS

H.J. Gibbet al.
Am. J. Ind. Med.38:115-126 (2000)

234 2,184 15,600 233,480

Exposure quartiles [ng Cr(VI)/m*-years]

DIA 19-2001



