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Introduzione

Le patologie del sistema nervoso, così come in medicina generale, sono argomento affascinante anche in medicina del lavoro.

Le motivazioni nell’una e l’altra disciplina (considerate erroneamente come due corpi distaccati ma, invece, strettamente connesse tra loro) di quest’interesse sono le medesime, concentrate attorno al ruolo, riconosciuto centrale per la sopravvivenza dell’uomo, del sistema nervoso, consapevolezza che si sposa con la non ancora completa comprensione di quelle che sono le precise modalità fisiologiche con cui sia in grado di svolgere le proprie funzioni. 

Le neuropatie su base professionale sono correlate classicamente all’esposizione a tossici presenti nell’ambiente di lavoro. Le attività produttive, che prevedano l’esposizione a sostanze dotate di funzioni neurotossiche sono diverse e si riconoscono nell’ambito della produzione industriale come di quell’agricola.

Il numero di agenti chimici per il quale è riconosciuta un’attività neurotossica è ampio e non infrequentemente vi è coesistenza in uno stesso ciclo produttivo comportando una moltiplicazione dei rischi per possibili azioni sinergiche sui soggetti esposti.

In realtà non si deve nascondere la possibilità che la sofferenza del sistema nervoso possa essere correlata anche a delle motivazioni di tipo fisico (si pensi a proposito alla patologia connessa all’ utilizzazione di strumenti vibranti o alla patologia da sollecitazione del sistema recettoriale ad opera di vibrazioni a bassa frequenza) .

Se nel considerare le neuropatie professionali si provvede ad attribuire al sistema nervoso  completamente le sue funzioni considerando anche quelle che presiedono alla vita intellettiva ed alla possibilità di interfacciarsi con il prossimo, in quest’esamina si potrebbero considerare anche quei disturbi che nascono da un anomalo rapporto con l’attività lavorativa, del soggetto con l’organizzazione del lavoro. Disturbi, che hanno modo di manifestarsi con un teorema di segni psico-somatici di complessa lettura e difficile individuazione fino a giungere a quadri di franche manifestazioni psichiatriche massimamente invalidanti, e con la non sottacibile difficoltà nell’andare ad individuare indicatori di disagio precoci che consentano di correlare il disturbo con il lavoro svolto (schema 1).

In questo lavoro confineremo il nostro interesse sulle neuropatie da esposizione a tossici che a tutt’oggi rivestono un ruolo primario nell’ambito delle malattie Professionali.

Cenni di Tossicologia

Le sostanze tossiche 

Una sostanza si definisce tossica quando abbia la capacità di interferire negativamente sulle funzioni di un organismo vivente (animale o vegetale che sia).

I parametri che definiscono l’attività lesiva sono molteplici: alcuni di pertinenza della sostanza tossica; altri invece condizionati dalle caratteristiche del vivente e dalle modalità secondo cui se ne determina l’interrelazione con il tossico.

Le caratteristiche del tossico, di tipo qualitativo (proprietà fisico – chimiche, meccanismo d’azione) e di tipo quantitativo (dose), ci consentono di spiegare il motivo per il quale, fissato un comune effetto lesivo, sostanze diverse mostrino una differente aggressività potendo alcune procurare gli stessi disturbi, a parità di condizioni di esposizione e di peculiarità degli esposti, a concentrazioni diverse.

Le peculiarità chimico fisiche della sostanza, influenzano la sua tossicocinetica andando dalle modalità di penetrazione nell’organismo alla sua distribuzione e ripartizione alle attività di detossificazione e di eliminazione che hanno luogo all’interno del vivente. Sulla base di questi requisiti sono selezionati anche gli organi bersaglio dell’attività lesiva. Ad esempio una molecola che disponga di una notevole lipofilia sarà agevolata nell’attraversare la barriera ematoencefalica e quindi nello svolgere azione di disturbo a livello del sistema nervoso.

La variabilità individuale consente di spiegare come mai, per esposizioni ad una stessa sostanza soggetti differenti possano presentare diverse manifestazioni lesive in ordine di gravità. Le diverse prestazioni di organi deputati alla detossificazione ed eliminazione del tossico e dei suoi metaboliti sono una spiegazione alla variabilità della risposta individuale. Le differenze possono essere relazionate a delle qualità congenitamente determinate o alla presenza di patologie primitive che intaccano la funzionalità degli organi sovracitati. La stessa età dei soggetti può essere intesa come una discriminante nella determinazione della gravità dell’azione aggressiva sottolineando come nei più anziani esista inevitabilmente una condizione di maggiore usura degli organi della protezione e dell’emunzione che giustifica una maggiore vulnerabilità all’azione di tossici rispetto soggetti più giovani in buone condizioni di salute.

In medicina del lavoro intervengono altri parametri a condizionare l’azione dei tossici:

· Ambiente di lavoro: lo svolgere l’attività lavorativa a rischio all’aperto od in ambienti confinati, le caratteristiche fisiche (microclimatiche) degli ambienti confinati che possono condizionare le proprietà delle sostanze tossiche facendo loro assumere quegli stati fisici che ne esaltino o ne smorzino la capacità di penetrazione nell’organismo e quindi l’attività lesiva.

· Tipo d’attività lavorativa: modalità d’utilizzazione delle sostanze tossiche, impegno fisico richiesto nello svolgere la propria attività che imponendo aggiustamenti delle funzioni cardio - respiratorie può determinare condizioni più favorevoli alla penetrazione nell’organismo delle sostanze soprattutto di quelle che prediligono la via inalatoria, esposizione a diversi tossici che possono avere capacità di sinergismo lesivo, esposizione a fattori di rischio non solo chimici ma anche fisici e biologici che possono mostrare o azioni comuni aggressive su determinati organi ed apparati o debilitare i sistemi d’emunzione rendendo più agevole l’azione dei tossici.

· Organizzazione del lavoro: nella misura in cui gestisca l’alternanza dei tempi d’esposizione e pause (con opportunità di ridurre i primi ed allungare i secondi onde favorire il recupero fisiologico soprattutto in caso d’utilizzazione di sostanze tossiche particolarmente aggressive), la previsione di rotazione di mansione (in modo da alternare periodi in cui si sia esposti al tossico a periodi in cui si svolgano attività in situazioni più salubri), la definizione del numero di soggetti che possano svolgere l’attività in ambienti e cicli lavorativi particolarmente a rischio (il minimo possibile).

· Rispetto della normativa: corretta esecuzione del piano di valutazione del rischio, corretta realizzazione del piano di sorveglianza sanitaria, adeguata realizzazione della fase di formazione ed informazione dei lavoratori, adeguata applicazione dei necessari dispositivi di protezione individuale ed ambientale.

Tossicocinetica.

La tossicocinetica  esamina il percorso  seguito da una sostanza nel penetrare distribuirsi e quindi essere eliminata dall’organismo.

Questo percorso si sviluppa attraverso una serie di stadi:

1. Penetrazione.

2. Distribuzione accumulo.  

3. Metabolizzazione. 

4. Eliminazione.

Le fasi di penetrazione distribuzione-accumulo e di eliminazione sebbene indichino stadi differenti sono accomunabili per il fenomeno che ne è alla base: la necessità di passare da una fase ad una seconda attraversando un sistema di membrane biologiche.

Il passaggio è condizionato dalle caratteristiche fisico-chimiche della sostanza in funzione di quelle che sono le proprietà delle due fasi  separate dal sistema barriera. La misura di questa capacità si esprime nel cosi indicato indice di ripartizione misura della affinità maggiore (o minore che dir rivoglia) verso uno dei due “ambienti”. Il parametro che gioca ruolo decisivo nel condizionare quantitativamente e qualitativamente il valore del coefficiente di ripartizione di quella sostanza è la sua maggiore (idrofilia) o minore (idrofobia o lipofilia) per la fase acquosa.

Sostanze che siano spiccatamente idrofile se da un lato trovano difficoltà già nell’attraversare delle membrane biologiche dall’altro mostrano un’estrema affinità per il sangue potendo raggiungere in esso concentrazioni notevoli. La stessa qualità idrofila, ne limita la capacità di attraversare la barriera emato - encefalica come quella di accumularsi all’interno dei depositi adiposi condizionandone una più agevole eliminazione attraverso la funzione degli organi della detossificazione e dell’emunzione.  Per sostanze che invece siano caratteristicamente liofile mentre l’attraversamento delle membrane biologiche è agevolato, la solubilizzazione nel liquido ematico è più difficile con possibilità di raggiungere valori di saturazione a concentrazioni più basse di quelle che invece caratterizzano le sostanze idrofile. Anche la distribuzione tissutale risulta esserne condizionata mostrando una particolare affinità per il tessuto adiposo dove si realizzano dei depositi da cui la molecola potrà essere liberata nel circolo per molto tempo consentendo una persistenza delle manifestazioni tossiche per un periodo oltre il termine dell’esposizione. Inoltre la liposolubilità, favorendo l’attraversamento della barriera emato-encefalica anche sana, sottolinea la spiccata capacità di questi tossici a svolgere la loro nefasta azione a livello del sistema nervoso.  L’eliminazione delle sostanze lipofile necessita di tappe metaboliche non previste per quelle idrofile; in particolare si tratterà di coniugarle con altre molecole n maniera tale che sia aumentata la loro affinità per l’acqua onde favorire una riduzione delle loro potenzialità tossiche attraverso un più agevole processo di detossificazione ed emunzione.

Vie di penetrazione

Una sostanza tossica può penetrare nell’organismo utilizzando diverse vie:

· Inalazione: riguarda quelle sostanze che nelle condizioni di temperatura e pressione ambientali si trovano allo stato gassoso. L’assorbimento si determina potenzialmente lungo tutto l’albero bronchiale ma si verifica elettivamente a livello alveolare. Ricordiamo come l’importanza di questa via sia legata all’enorme superficie di scambio (adulto 90 m2). Sostanze che abbiano un elevato coefficiente di distribuzione sangue/aria la profondità ed il numero degli atti respiratori sono decisivi nel condizionarne l’assorbimento a differenze di quelle che hanno invece un basso coefficiente.

· Via cutanea: per questa via sono assorbite quei tossici che vengano a contatto con il rivestimento cutaneo e che dispongano di un’elevata lipofilia. Lo strato più superficiale cutaneo mostra una carenza di permeabilità solo all’acqua e gli elementi che condizionano l’attraversamento del rivestimento sono oltre il grado di lipofilia le dimensioni delle molecole del tossico nonché lo stato del rivestimento cutaneo sottolineando come una sofferenza del rivestimento epidermico quale ad esempio quella che può essere ottenuta per esposizione contemporanea a sostanze sgrassanti può agevolare al penetrazione e quindi gli eventuali problemi a livello sistemico determinati dal tossico cui si è esposti. Intuitivamente sostanze che alle condizioni ambientali siano volatili (vapori e gas) sono in minima parte assorbite per questa via prediligendo quella respiratoria. In realtà sostanze volatili anfipatiche poco volatili con elevato coefficiente di distribuzione tessuto/fase acquosa possono essere assorbite apprezzabilmente anche per via cutanea (vapori di 2-butossietanolo e di dimetilformamide)

· Via orale. L’assorbimento a livello della cavità orale direttamente per tossici che abbiano spiccata lipofilia o caratteristiche neutre. I tossici ingeriti possono essere poi assorbiti a livello dello stomaco partendo da quelle che sono le loro capacità di ionizzazione in funzione delle caratteristiche di acidità dell’ambiente gastrico. Lo stesso dicasi per l’assorbimento a livello intestinale sottolineando come quelle sostanze che sono assorbite preferenzialmente a livello gastrico lo saranno in modo insufficiente se non nullo a livello intestinale (e viceversa). (superficie di scambio gastro-intestinale estensione di 1000m2  ?). Ad esempio a livello intestinale si determina l’assorbimento elettivo dei metalli pesanti.

· Via parenterale: distinguiamo la via endovenosa da quelle sottocutanea e intramuscolare. Per la via endovenosa praticamente manca la fase di assorbimento e quindi la capacità tossica potrà determinarsi molto più rapidamente. Le vie sottocutanea ed intramuscolare avranno invece tempi di latenza funzionale maggiori per la necessità di una fase di assorbimento che ne condiziona la penetrazione in circolo e quindi la possibilità di un’azione sistemica.

· Altre vie: riferendoci in particolare a quella peritoneale (2 m2 superficie) dove caratteristicamente i movimenti intestinali agevolano l’assorbimento che in sostanza può realizzarsi per via ematica e per via linfatica.

L’individuazione di quale via di penetrazione nell’organismo prediliga un tossico è fondamentale dal momento che condiziona la gravità del danno atteso. Tutto si riassume nella possibilità che per la via prescelta si abbia o meno l’effetto di primo passaggio epatico essenziale ai fini di un’azione detossificante. Mentre per la via orale è possibile aspettare un’efficace azione depurante da parte delle cellule intestinali ma soprattutto di quelle epatiche prima del passaggio nel circolo sistemico (via del circolo venoso portale) per quanto riguarda le vie cutanea ed inalatoria per il passaggi immediatamente nel circolo sistemico è bypassato l’organo epatico e quindi la sua preziosa attività di protezione, essendo anche limitata seppure presente un’azione detossicante svolta dalle cellule polmonari, con inevitabilmente maggiori effetti lesivi. Ovviamente per tossici che penetrino sfruttando immediati accessi venosi o intramuscolari e sottocutanei vale lo stesso discorso con maggiore gravità per la via venosa dove oltre a mancare il primo passaggio epatico si ha anche un più rapido accumulo in circolo ematico mancando in pratica la fase di assorbimento.

Ripartizione distribuzione

Una volta penetrato nell’organismo la sostanza tossico sfruttando il circolo ematico ha la possibilità di distribuirsi nei vari tessuti ed organi. Sulla base di coefficienti di ripartizione potrà mostrare una maggiore tendenza ad abbandonare il circolo ematico e penetrare in determinati tessuti. Allo stesso modo  sarà condizionata la sua possibilità di rimanere al di fuori del circuito ematico.

Ad esempio sostanze che siano particolarmente lipofile oltre a potere attraversare facilmente la parete endoteliale e fuoriuscire dal circolo possono mostrare una chiara predilezione per l’accumulo in tessuti di deposito ricchi in sostanze lipidiche come il tessuto adiposo. In questo compartimento mostrano la tendenza a rimanervi a lungo sia  per l’estrema affinità sia per la scarna irrorazione presente. Ovviamente, ciò condizionerà la possibilità di passaggi in circolo ed in eventuali manifestazioni tossiche anche in fasi in cui sia sospesa l’esposizione del soggetto alla sostanza. Il coefficiente di ripartizione serve anche per intuire quale sarà lo specifico o gli specifici organi bersaglio della sostanza tossica presa in considerazione.

Metabolismo 

 L’organismo umano (vivente in genere) è dotato di sistemi di difesa che gli permettono di rispondere adeguatamente ad insulti fisici chimici e biologici in maniera adeguata ed efficiente sempre che l’azione aggressiva si determini in maniera ragionevole e contenuta.

L’azione delle sostanze tossiche potrà essere adeguatamente smorzata per intervento di specifici processi di detossificazione.. sebbene queste attività siano realizzabili in diverse cellule di differenti tessuti è una funzione che è svolta principalmente dal fegato con, in seconda battuta, un ruolo meno importante ma non trascurabile da parte del rene.

L’azione detossicante è calibrata su quelli che sono i requisiti chimico fisici delle sostanze in questione. Anche in questo caso entrano in gioco coefficienti di ripartizione.

Per tossici che abbiano una spiccata idrofilia i percorsi della neutralizzazione ed eliminazione sono molto lineari e semplici. Trattasi fondamentalmente di processi chimici di vario tipo che sulla base di quelle che sono le proprietà di partenza della molecola consentono di ottenerne altre che di norma mostrano un minore poter lesivo ed una facile eliminazione.

In realtà le qualità idrofile di partenza sono quelle che in prima battuta condizionano la facile eliminazione sfruttando quelli che sono gli organi della emunzione principe, i reni, che vedono calibrata la loro azione sulla eliminazione dall’organismo di sostanze idrofile

Per quanto concerne invece le molecole idrofobiche, occorre prospettare un’attività metabolica preliminare che le indirizzi verso l’assunzione di uno stato chimico meno idrorepellente e più idrofilo. Questa fase preliminare si riassume in processi detti di coniugazione, l’aggiunta cioè di gruppi chimici (di varia natura scelti sulla base delle caratteristiche della molecola del tossico)
le consentono di conquistare quella idrofilia che non solo permetterà di essere oggetto di processi di detossificazione del tipo di quelli riguardanti le sostanze del primo gruppo ma ne consentirà una più agevole emunzione.

Le attività di coniugazione, come quelle di detossificazione, hanno luogo a livello epatico. L’eliminazione dei tossici lipofili potrà preferire la via biliare rispetto quella renale.

In precedenza si è sottolineato come il metabolismo delle sostanze tossiche miri ad ottenere cataboliti dotati di una minore aggressività e di più facile emunzione. Tale osservazione esprime un fine che non sempre è conseguito. Non infrequentemente, dall’attività metabolica, si ottengono dei prodotti che sono dotati se non di superiori di medesime potenzialità tossiche inducendo un fattore aggiuntivo di preoccupazione.

I neurotossici.

Definizione.

Nell’ambito della grande famiglia delle sostanze tossiche vi sono quelle che hanno un’azione privilegiata a livello del sistema nervoso. In molti casi la funzione neurotossica si affianca alla capacità lesiva in altri tessuti ed organi. Le capacità d’azione a livello del sistema nervoso prevedono quali elementi accumulatori la presenza di caratteristico comportamento lipofilo e note di apolarità che consentono l’attraversamento della barriera ematoecefalica.

Le particolarità anatomiche ed istologiche del tessuto nervoso e le prestazioni funzionali sono parametri che se da un lato rendono affascinate lo studio di quest’argomento dall’altro giustificano le limitate informazioni che abbiamo in molti casi riguardo meccanismi di azione e la possibilità di individuare parametri precoci di sofferenza da esposizione. Si osservi inoltre che le manifestazioni neurotossiche sono del tutto simili a quelle che possono realizzarsi per altre motivazioni non ultime quelle connesse alla normale usura senile o la sofferenza per altre cause rendendo estremamente problematica la possibilità di un’adeguata diagnosi differenziale.

Anatomia istologia

Il sistema nervoso consta di una componente centrale deputata alla ricezione delle informazioni che provengono dalla periferia ed all’‘immagazzinamento dei dati ed elaborazione dei programmi di risposta e della componente periferica che consente la relazione tra la parte centrale ed il resto del corpo come l’ambiente circostante permettendo il veicolamento delle informazioni in uscita ed in entrata

Fig. 1.organizzazione del sistema nervoso
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Il sistema nervoso centrale è definito dall’encefalo e dal midollo spinale che sono protetti da sierose (meningi) e strutture ossee (scatola cranica e colonna vertebrale rispettivamente).

Nel sistema nervoso vi sono aree specializzate alla definizione delle corrette modalità di realizzazione della vita di relazione e del rapporto con il mondo esterno (centri per la ricezione l’interpretazione ed immagazzinamento delle informazioni catturate dagli organi di senso con realizzazione nel caso dei necessari programmi di risposta alla stimolazioni ottenute,centri deputati al controllo della vita intellettiva ed affettiva,ec.)

In altre aree sono elaborati programmi per la ricezione ed interpretazione delle informazioni provenienti dagli organi interni onde avviare attività di modulazione funzionale che accadono in maniera assolutamente non cosciente.

Nel primo caso trattasi della componente somatica del sistema nervoso nel secondo caso di quella viscerale o autonoma come è altrimenti identificata.

Sia la componente somatica che quella autonoma svolgono le loro attività di controllo stabilendo relazioni con la periferia attraverso costituenti del sistema nervoso periferico (nervi spinali e nervi cranici) formati da fibre nervose sensitive e fibre motrici

Dal punto di vista della componente cellulare l’estrema specializzazione funzionale fa sì che i tipi cellulari individuabili siano pochi:

· Neuroni. Sono le cellule cui spetta il compito nelle definizioni della attività molto sofisticate precedentemente spiegate. I neuroni hanno la caratteristica di potere stabilire relazioni tra loro mediante lo sfruttare sistemi di arborizzazione (dendriti ed assoni) dalla lunghezza e la complessità organizzativa che variano da tipo a tipo cellulare. Le zone di correlazione funzionale sono le sinapsi,non semplici giunzioni intercellulari ma aree di estrema sofisticazione funzionale dove avvengono fasi iniziali e decisive per l’interpretazione delle informazioni veicolate tra le cellule. Il volume dei neuroni si mantiene su valori constanti mentre lo sviluppo in lunghezza delle appendici soprattutto assoniche può essere eccezionale. Ciò determina inevitabilmente una condizione di labilità strutturale e di vulnerabilità soprattutto ad improprie sollecitazioni meccaniche.

· Cellule gliali. In quest’ambito riconosciamo gli astrociti elementi fondamentali nella definizione dell’intelaiatura in cui si sviluppa la rete di collegamenti neuronali a livello centrale. La funzione degli astrociti non completamente compresa oltre a prevedere ruolo di supporto si basa su specifiche qualità metaboliche che sono indirizzate alla modulazione delle interrelazioni funzionali tra le cellule nervose (partecipazione alla produzione ed alla eliminazione dei neurotrasmettitori) nonché alla realizzazione di attività di controllo e di sostegno metabolico. Un’attività centrale è quella che li vede essere componente fondamentale nella definizione della barriera ematoencefalica che assicura la realizzazione di un ambiente privilegiato assolutamente controllato e protetto rispetto il circolo ematico.la barriera è dotata difatti di proprietà di permeabilità selettiva che assicura la penetrazione solo di quelle sostanze che siano utili e necessarie alla fisiologia del tessuto. Inoltre salvaguarda le caratteristiche ioniche pericellulari condizione fondamentale per cellule che fanno perno tra l’altro per lo svolgimento della loro attività di modificazioni del potenziale di membrana. Allo stesso modo la presenza della barriera astriocitaria impedisce a sostanze circolanti con potenzialità lesive di venire a contatto con le cellule nervose. Le uniche che sono in grado di farlo in condizioni di normalità sono quelle dotate di quelle caratteristiche idrofobiche di cui in precedenza si osservava l’importanza a proposito dei neurotossici. Le cellule della microglia sono invece quelle che provvedono alla realizzazione di attività di difesa. Si osservi come in condizioni che prevedano sofferenza e morte di cellule nervose le cellule della microglia oltre a provvedere alla rimozione dei residui cellulari sono dotate della capacità di colmare i vuoti lasciati dalle cellule distrutte definendo la così indicata cicatrice gliale che può essere assunta (essendo visibile con sofisticate metodiche strumentali) quale prova della avvenuta sofferenza del tessuto nervoso. Infine abbiamo le cellule gliali che definiscono quell’importante avvolgimento delle strutture assoniche noto come mielina. La mielina determina un sistema isolante attorno agli assoni di alcuni neuroni determinando condizioni che ottimizzano e velocizzano la trasmissione dell’impulso verso la periferia o dalla periferia verso il centro del sistema. Presso il nervoso centrale sono gli oligodendrociti a determinare la formazione della mielina laddove a livello della sezione periferica sono le cellule dello Schwann.

Fisiologia della cellula nervosa

L’estrema specializzazione funzionale delle cellule nervose ottenuta con sacrificio delle capacità di rigenerazione il che rende il tessuto nervoso sotto quest’aspetto estremamente vulnerabile.

Le attività neuronali sono sostenute da processi metabolici di tipo glicolitico aerobico: il combustibile principale è fornito dal glucosio che penetra nel tessuto attraversando la barriera ematoencefalica utilizzando dei percorsi preferenziali. Il comburente è fornito dall’ossigeno.

L’estrema vulnerabilità del tessuto nervoso si esprime nell’incapacità a sostenere la mancata disponibilità d’ossigeno e di glucosio per periodi di tempo superiori ai cinque minuti senza che si determinino dei danni irreparabili con addirittura morte d’interi gruppi cellulari.

L’energia prodotta nei processi glicolitici è spesa oltre che per consentire la sopravvivenza cellulare anche per potere assicurare lo svilupparsi delle attività neuronali:

· Controllo dei flussi ionici transmembranari che sono alla base dei fenomeni di polarizzazione e depolarizzazione che sostengono l’attività delle cellule.

· Produzione del corredo enzimatico necessario per l’elaborazione dei neurotrasmettitori

· Sostegno dei processi di veicolamento di materiali all’interno della cellula con la definizione di un flusso bidirezionali tra soma cellulare ed assoni

Un aspetto importante della vitalità delle cellule neuronali è la realizzazione dei flussi di comunicazione tra il soma e le propaggini assoniche. L’importanza di questi flussi è ancora più evidente se si considera come alcuni tipi neuronali siano caratterizzati da un’estrema lunghezza della propaggine assonica, nonostante il volume cellulare non abbia valori proporzionalmente rilevanti. I movimenti di molecole all’interno della cellula possono realizzarsi in direzione anterograda dal soma verso la periferia cellulare oppure in direzione opposta.

I flussi anterogradi provvedono a veicolare materiali organuli interi enzimi verso la periferia dell’assone e si distinguono per la loro velocità di realizzazione:

· Alta velocità: provvede al trasporto di proteine associate a vescicole.

· Bassa velocità: veicolamento verso la periferia d’organuli mitocondriali

· Bassissima velocità veicolamento di componenti del citoscheletro

I flussi retrogradi invece sono funzionali al trasporto di materiale di scarto a provenienza sinaptica o dall’estremità della cellula verso gli organuli disposti nel soma cellulare e che sono dotati delle funzioni di degradazione ed eliminazione od eventualmente di riciclaggio del materiale di scarto.

Il soma della cellula nervosa in conclusione rappresenta la sede presso la quale si realizzano i processi di sintesi e degradazione.

Fisiologia del sistema nervoso.

Come sottolineavamo l’organizzazione anatomica funzionale del sistema nervoso prevede una componente centrale ed una periferica.

Il sistema nervoso centrale è costituito dalle strutture che sono contenute all’interno di cavità delimitate da ossa (encefalo e midollo spinale)

L’encefalo prevede le seguenti costituenti:

· Telencefalo con la corteccia struttura d’estrema specializzazione che si suddivide in aree sulla base di quelli che sono i suoi requisiti funzionali (aree sensitive aree motrici aree con funzioni nell’ambito della definizione della vita emotiva aree d’integrazione). In definitiva possiede quelle strutture che consentono la definizione di quelle che sono le funzioni superiori.

· Diencefalo con i gangli della base tra le costituenti principali strutture di sostanza grigia che svolgono la loro azione nel controllo dell'attività motorie definendo la base per la realizzazione dei circuiti extrapiramidali.

· Tronco encefalico organizzato nelle tre porzioni che andando in direzione cefalo caudale sono date dal mesencefalo il ponte ed il bulbo encefalico. Oltre a disporre dei nuclei d’origine delle fibre sensitive e motorie somatiche e viscerali di 10 paia di nervi cranici (dal terzo al dodicesimo) è formato dai prolungamenti delle fibre nervose invianti impulsi sensitivi verso le aree superiori telencefalo e cervelletto per l’interpretazione e valutazione e le fibre motrici somatiche e viscerali destinate alcune ai centri di sostanza grigia che sono collocati all’interno del tronco ed altre aree di sostanza grigia del midollo spinale. Nel tronco encefalico si dispone la formazione reticolare formata da nuclei di sostanza grigia e circuiti nervoso che presiede al controllo dello stato di attivazione della corteccia cerebrale elemento essenziale per la definizione dello stato di vigilanza..

· Cervelletto. Strettamente e spazialmente correlato al tronco encefalico presiede all’interpretazione dell’informazione in entrata di varia natura (somatiche viscerali provenienti da organi di senso altamente specializzati come la vista e l’udito). Inoltre gli impulsi motori prima di raggiungere gli organi di cui provvedono a controllare l’attività passano al vaglio del cervelletto in maniera tal che si abbia una perfetta valutazione della qualità ed entità della risposta in relazione con quella che era la qualità e l’intensità dell’informazione in entrata. In conclusione il cervelletto è un perfetto modulatore delle attività motorie.

Il midollo spinale è collocato a livello del canale vertebrale in continuità cranialmente con il tronco encefalico. La sua struttura prevede al centro la sostanza grigia con la porzione anteriore destinata al controllo delle attività motrici somatiche e di quelle viscerali limitatamente le sezioni dove si collocano le componenti del parasimpatico (sacrale). La parte posteriore contiene i neuroni destinati a ricevere gli impulsi che provengono dalla periferia e che convogliano informazioni sensitive somatiche e viscerali.da questi neuroni posino partire prolungamenti destinati alla correlazione a centri che sono collocati a livello del tronco e quindi nella definizione di vie ascendenti per il cervelletto oppure per il telencefalo. Inoltre vi sono cellule che provvedono ad assicurare la realizzazione di correlazione con le cellule motrici che si collocano nella porzione anteriore della sostanza grigia midollare a completamento degli archi riflessi.

La sostanza bianca è ordinata in cordoni che sono collocati anteriormente e posteriormente il midollo. Nei cordoni anteriori si collocano le fibre che definiscono li vie di transito motorio.

Al livello dei cordoni posteriori invece si collocano i prolungamenti delle vie deputate al veicolamento d’impulsi di tipo sensitivo.

Il sistema nervoso periferico prevede tra le sue componenti i nervi cranici ed il sistema dei nervi spinali. La composizione prevede fibre sensitive e motorie somatiche e viscerali. Per quanto riguarda i nervi cranici è possibile osservare come la composizione in qualità di fibre sei varia potendo individuarsi tipi in cui esiste un’equa distribuzione e nervi in cui invece si ha una prevalenza di fibre con specifica funzione.

Nel caso dei nervi spinali possiamo osservare come invece esista una composizione più equilibrata nella distribuzione delle fibre motrici e viscerali e somatiche.

La funzione del sistema nervoso periferico è quella di realizzare un sistema di comunicazione sviluppatesi in maniera bidirezionali tra il centro e la periferia dell’organismo. In particolare si detteranno le condizioni per cui possa essere ottenuto il transito degli impulsi in entrata viscerali e somatici verso il centro con realizzazione delle basi di un loro invio verso centri più specializzati d’integrazione ed interpretazione con possibilità d’elaborazione di risposte od impulsi in uscita più sofisticati. Le informazioni motorie sono elaborate presso specifiche aree telencefaliche ed inviate presso i centri della sostanza grigia del tronco encefalico e del midollo spinale. Nel caso della risposta motrice somatica possiamo osservare come il sistema di relazione si distingua in piramidale con un meccanismo di connessione molto semplice basato sulla presenza di un primo ed un secondo motoneurone. A questo sistema principale si aggiunge un secondo sistema molto più complesso impostato su relazioni polisinaptiche il sistema extrapiramidale che in qualche  maniera completa la funzione della via motrice regolando e modulando la realizzazione delle attività motorie. Per quanto concerne le risposte motorie del sistema autonomo, esse si realizzano, indipendentemente dalla coscienza e si sviluppano attraverso correlazione tra le strutture superiori ed i centri del parasimpatico che sono collocati a livello del tronco encefalico e del midollo spinale.

Classificazione neurotossici. 

Meccanismo d’azione.

L’attività lesiva dei neurotossici può svilupparsi in diversi modi. Un’organizzazione didattica ci porta ad operare una suddivisione in meccanismi d’azione diretti ed indiretti 

DIRETTI. Il neurotossico ha la possibilità di agire direttamente sulla cellula nervosa. Distingueremo:

· Neuronopatia con la sofferenza che riguarda la cellula nella sua interezza con degenerazione anterograda dell’assone e possibile perdita secondaria della guaina mielinica. Si tratta di una lesione definitiva cui segue una proliferazione astrocitaria di compenso definita come gliosi classica a livello del sistema nervoso centrale e perdita della relazione con il secondo neurone (via motoria). Nel caso d’interessamento di neuroni del sistema nervoso periferico (secondo neurone) la conclusione classica è l’atrofia muscolare La lesione potrà essere selettiva oppure generalizzata con possibilità d’effetti contenuti nel caso in cui sia possibile un’azione di compenso sfruttando la plasticità cellulare. Altrimenti  nelle forme più gravi di tossicosi avremo lesioni permanenti fortemente invalidanti nella maggioranza dei casi se non letali.

· Assonopatia solo la sua propaggine assonica  mentre il soma è risparmiato. Conosciuta anche come “dying bach” (morte all’indietro) si determina per una degenerazione progressiva dell’assone dalla sinapsi verso il corpo cellulare. La lesione ha la possibilità di iniziare in diversi punti della struttura assonica e si accompagna ad una mielinopatia secondaria. La velocità di degenerazione della fibra condiziona gli effetti cellulari. Dal punto di vista delle conseguenze quando interessi le fibre sensoriali dei cordoni posteriori si hanno disturbi che possono essere difficilmente compensati. Nel caso in cui si abbia interessamento delle fibre dei nervi periferici sono possibili dei processi di compensazione funzionale legati ad eventi di rigenerazione. Il quadro clinico prevede una neuronopatia periferica con riduzione delle funzioni sensitive motorie ad inizio distale.

· Mielinopatia. La sofferenza di questa guaina mielinica, specializzazione delle cellule gliali, prevede la realizzazione di un edema (intramielinico) che per alcuni tossici è determinato dal blocco della pompa sodio/ potassio e dei sistemi di controllo del trasporto d’acqua o inibizione degli enzimi che controllano processi energetici (fosforilasi ossidativa). Per altri (tellurio) alla base vi è un’inibizione della sintesi del colesterolo e, quindi, un’azione diretta a livello dell’integrità della membrana mielinica.. All’edema fa seguito la degenerazione della guaina con perdita dell’isolamento elettrico neuronale. 

· Neurotossici che possono svolgere le loro funzioni influenzando la trasmissione sinaptica o riducendo la quota di neurotrasmettitore attivo o interagendo direttamente a livello recettoriale. L’attività a seconda del tossico può realizzarsi a livello pre, post e presso il vallo sinaptica.Le modifiche di funzionalità possono in alcuni casi determinare morte cellulare. Altre volte si hanno delle anomalie che, pur essendo reversibili, possono indurre quadri clinici particolarmente preoccupanti.

· Infine alcune sostanze interagendo con gruppi sulfidrilici compromettono la funzionalità e l’integrità di molti enzimi proteine con interferenza su attività metaboliche di vario genere sulla sintesi di neurotrasmettitori o di varie altre macromolecole. ( tab.1)

Tab 1 Azione diretta

	Tipo d’attività lesiva
	Sostanze 

	Neuronopatia 
	Sensitivo motorie o miste1
	Arsenico, esano, esteri fosforici, solfuro di carbonio, DDT, acrilamide, ecc. 

	
	Motorie
	Piombo 2

	
	Sensitive 
	Tallio, mercurio ecc.

	Assonopatia3
	Metalli 
	Arsenico, mercurio, tallio

	
	Solventi 
	Esano, solfuro di carbonio, metil-N-butilchetone

	
	Pesticidi 
	Esteri organo-fosforici

	
	Altro 
	Acrilamide 

	Mielinopatia 3,4
	Metalli (pb es.), esaclorofene, composti organo stagnosi (es.trietilstagno)

	Trasmissione sinaptica5
	Inibizione acetilcolinesterasi centrale e periferica (organo fosforici e carbammati)

	
	Blocco a livello del SNC di enzimi del metabolismo (sintesi) neurotrasmettitori (es. manganese dopamina e serotonina)

	
	Ostacolo alla trasmissione sinaptica (es, piombotetraetile tr.colinergica-adrenergica)

	Interazione con
	Enzimi (es.ATPasiNa/K)
	Metalli (piombo, arsenico, mercurio) ed organoclorati

	
	Enzimi e proteine in genere
	Solfuro di carbonio (gruppi-sh)

	
	Trofismo 
	Piombo e vibrazioni (spasmo vasa nervorum con ridotto apporto di ossigeno e metabolici)


1forme prevalenti di neuronopatia

2prevle il disturbo sensitivo su quello motorio
3tipica delle polineuropatie

4alla sofferenza mielinica segue l’assonica. Nella maggioranza dei casi mista lesione assonica      mielinica 
5falsi neurotrasmettitori, interferenze sulla loro concentrazione sinaptica (sintesi,      liberazione, catabolismo)

INDIRETTI. L’attività della sostanza non si determina direttamente sulla cellula nervosa ma si sviluppa condizionando negativamente le possibilità di sostegno metabolico del tessuto nervoso. In questa categoria rientrano i neurotossici che producono uno stato anossico (condizioni di scarso approviggionamento e/o utilizzazione d’ossigeno da parte delle cellule nervose) ( tab. 2):

· Anossia anossica, per alterazioni a livello dell’emoglobina con riduzione dell’affinità per l’ossigeno o riduzione della quota d’emoglobina ossigenata per induzione di una condizione d’ipoventilazione alveolare;

· Anossia ischemica per ridotta irrorazione da stato ipotensivo;

· Anossia citotossica, per la capacità del tossico di interagire con le molecole della catena respiratoria in maniera tale che pur in presenza di una normale disponibilità d’ossigeno si abbia una ridotta produzione d’energia con inevitabile sofferenza cellulare. 

Tab2. Azione indiretta
	Tipo danno anossico
	Patogenesi del danno
	Sostanze

	Anossica 
	Elevata affinità per Hb
	Monossido di carbonio

	
	Formazione di metaHb( sostanze fortemente ossidanti)
	Arsina, anilina, trinitrofenoli, naftalina, clorato di potassio

	Ischemica
	<flusso ematico
	Piombo, solfuro di carbonio.

	Citotossica
	Disaccoppiamento fosforilazione ossidativa mitocondriale
	Piombo tetraetile,cianuri, fluoroacetati, ecc.


L’azione di altri neurotossici comporta una riduzione della disponibilità di glucosio per il        tessuto nervoso oppure una lesione della barriera ematoencefalica passando per una  sofferenza delle cellule astrocitarie. 

A questo proposito, rileviamo come alcuni neurotossici, agendo a livello degli astrociti ne impediscono altre importanti funzioni quale quella di provvedere alla rimozione del glutammato dagli spazi intercellulari. L’accumulo di questo neurotrasmettitore procura un’azione tossica sulle cellule nervose comportandone la morte. 

Manifestazioni cliniche.

Gli effetti clinici dovuti all’azione dei neurotossici sono strettamente relati alla sede presso la quale svolgono la loro azione. La complessità e l’estrema specializzazione del sistema nervoso potrebbero spingerci a pensare che a seconda di quale area sia interessata possa alla fine ottenersi una clinica specifica ed evocativa del danno.

Questa conclusione presupporrebbe una qualità di tropismo funzionale dei neurotossici che in definitiva non soltanto avrebbero capacità lesive se non esclusivamente a livello del tessuto nervoso, ma in quest’ambito sarebbero in grado di distinguersi o per la capacità di alcuni di agire ad esempio sul sistema periferico ed altri su quello centrale, e nel contesto di quest’ultimo di svolgere la propria azione elettivamente a livello della corteccia telencefalica o a livello dei nuclei della base o a livello del cervelletto e così via.

Nella realtà non si può dire che l’impatto di questa sostanze con l’organismo avvenga in maniera così lineare:

· In primo luogo si deve sottolineare che poiché si sta parlando di sostanze tossiche indipendentemente dal considerarle come lesive per il sistema nervoso centrale non se ne può disconoscere la loro capacità di svolgere azione di disturbo e di danno a livello d’altri organi ed apparati con una complicazione del quadro clinico. La possibilità di avere la prevalenza delle manifestazioni connesse al disturbo del sistema nervoso o in altri organi, è condizionata da vari fattori non tutti legati alle proprietà intrinseche della sostanza. ( dose d’esposizione durata d’esposizione con induzione d’effetti acuti o cronici)

· Per condizioni d’esposizione che comportino delle manifestazioni di tipo acuto è possibile operare una diversificazione tra sostanze con diverse potenzialità neurotossiche. Difatti quelle che posseggono qualità neurotropiche immediatamente comportano chiare manifestazioni da chiaro interessamento del sistema nervoso (centrale o periferico) rispetto altre che solo in via secondaria potrebbero guastare il corretto svilupparsi dell’attività neuronale.

· Nel caso invece d’intossicazioni croniche più di frequente il quadro della neuropatia si confonde e si accompagna alla sofferenza che riguarda atri organi ed apparati con realizzazione in molti casi di quadri di difficile interpretazione.

· Per sostanze alle quali sia attribuita un’attività neurotropica di partenza questa si potrà spiegare o sulla base di non sempre ben precisate affinità chimiche e fisiche con specifiche aree del tessuto nervoso o con le particolarità del circolo ematico e le qualità e la distribuzione della barriera ematoencefalica. Sebbene didatticamente si faccia una distinzione tra i vari neurotossici per la sede d’azione periferica o centrale è questa una diversificazione che al vaglio della sperimentazione è impropria. Si può affermare che in partenza i neurotossici hanno potenzialità lesive al livello del sistema nervoso periferico o centrale e la prevalenza del danno nell’uno o l’altro distretto è pertinenza degli stessi parametri che sottolineano la possibilità di manifestazioni tossiche territorializzate o più generalizzate.

In definitiva le caratteristiche della sostanza possono parzialmente spiegarne l’azione neurotossica essendo altrettanto importanti le condizioni d’esposizione e le modalità acute o croniche secondo cui si sviluppa il quadro tossico.

Rimanendo nell’ambito di una classificazione didattica possiamo distinguere neurotossici che hanno un’azione centrale da quelli che hanno invece un’azione periferica.

Neurotossici ad attività centrale. Sulla base del distretto di cui compromettono principalmente le funzioni possiamo distinguere diverse sindromi:

· Encefalopatia acuta o cronica.  

· Sindrome piramidale.

· Sindromi extrapiramidali

· Sindrome cerebellare

· Sindromi distimiche del comportamento e della sfera affettiva.

· Disturbi della funzionalità del sistema nervoso vegetativo (composti organofosforici, dimetilaminoproprionitrile

Encefalopatia acuta e cronica. Un’ulteriore diversificazione individua effetti narcotici (o prenarcotici) e distrofici (tab.3).

Tab3. effetti sul SNC 

	Tipo di effetto
	Sostanze
	Patogenesi 

	Narcotica pre-narcotica
	Idrocarburi alogenati sostituiti (Fl, Cl)., eteri, glicoli,alcoli, chetoni
	Tossicità endotelio capillari cerebrali con anomal diffusione ed edema cerebrale

	Distrofica
	Piombo Solfuro di carbonio
	Rapido attraversamento della BEE con acumulo nella sostanza bianca e psicosi organica

	
	Idrocarburi alogenati
	Possibile evoluzione della fase edemigeno. Accumuli apprezzabili solo per notevoli dosi di esposizione. Da una fase di eccitazione si passa ad una di depressione

	Convulsivante 
	Cationi metallici pesanti ( piombo, mercurio,manganese), solfuro di carbonio,monossido di carbonio
	Superata la BEE agiscono a livello dei gangli della base con patologia del sistema extrapiramidale.


 L’azione narcotica nasce dalla capacità del tossico di procurare danno a livello dell’endotelio dei capillari cerebrali con aumento della permeabilità e realizzazione di uno stato edemigeno. L’entità dell’azione narcotica, è quantificabile in relazione a quella che è l’attività del cloroformio che per convenzione è indicata pari ad uno. In quest’ottica si osserva come gli idrocarburi saturi alogenati abbiano capacità narcotiche superiori a quelle del cloroformio (>1) mentre dall’altro lato vi sono gli idrocarburi saturi non alogenati che hanno attività inferiore (<1)( fig.2).

In ambiente lavorativo e confinato nei cicli in cui si faccia uso di sostanze che abbiano tali qualità la concentrazione sarà variabile secondo la fase lavorativa. Ciò consente di individuare momenti in cui il rischio d’esposizione sarà maggiore e quindi di individuare mansioni che sono, di fatto, più esposte all’azione di queste sostanze.

 Le manifestazioni cliniche potranno essere acute o croniche. Quando vi siano bassi livelli ambientali ed esposizioni per lunghi periodi si determina uno stato subedemigeno con difetti nella corretta nutrizione del tessuto nervoso e la realizzazione di condizioni distrofiche 

Fig2… attività narcotica rispetto cloroformio   


<

>

1 Valore di Riferimento

L’azione distrofica può nascere o da un’attività diretta della sostanza tossica o per il ripetersi di stati subedemigeni per esposizione a narcotici o blandi o in condizioni di concentrazione contenuta. Si definisce la sindrome psico-organica (cefalea sonnolenza difficoltà d’attenzione e compromissione della memoria torpore riduzione dello stimolo sessuale allucinazioni sensitive alterazioni del ritmo sonno veglia ecc.). In questo caso essendo necessaria un’esposizione cronica inevitabilmente per quanto scritto in precedenza le manifestazioni di sofferenza neurologica si confondano con quelle legate a disturbi e lesioni in altri organi ed apparati.

Quadri di psicosi chimica possono determinarsi per accumulo di sostanze a livello della sostanza bianca telencefalica. In alcuni casi sono sufficienti delle basse dosi poiché la capacità connaturata al tossico di attraversare una BEE integra consente un repentino deposito (piombo e solfato di carbonio?).in altri casi sono necessarie dosi d’esposizione notevoli per la bassa capacità ad attraversare la BEE (idrocarburi alogenati).

Sindrome piramidale. Individuiamo forme legate alla sofferenza del primo motoneurone (telencefalo motorio) da quelle del secondo motoneurone (spinale) (tab.4).

· Nel caso del primo motoneurone la lesione può realizzarsi a vari livelli (corteccia cerebrale, sostanza bianca sottocorticale, capsula interna, tronco encefalico midollo spinale). Si determina una paralisi che riguarda un gruppo di muscoli e mai uno singolo (tutti quelli di un lato del corpo) più frequentemente abbiamo compromissione dell’attività della muscolatura delle mani e degli arti superiori degli arti inferiori in particolare la muscolatura delle gambe quella della faccia e della lingua.

· La sofferenza dei secondi neuroni di moto può riguardare direttamente il soma cellulare nei centri di sostanza grigia o i prolungamenti assonici a livello delle radici anteriori dei nervi spinali o nel tronco dei nervi cranici. In questo caso si considera la sofferenza nell’ambito di quelle che riguardano il sistema nervoso periferico.

Tab.4  sostanze/ s. piramidale

Sindrome extrapiramidale. Altri neurotossici (tab.5) svolgono un’azione convulsivante agendo a livello dei gangli della base con deregolazione nelle funzioni di strutture fondamentali nell’attività extrapiramidale e manifestazioni parkinsoniane . Quadri convulsivi esplosivi si determinano per assorbimento di questi tossici in dosi elevate per brevi periodi di tempo (bambini vernice di piombo). Clinicamente avremo:

· Alterazioni del tono muscolare con aumento della rigidità

· Anomalie del movimento con ipercinesie (tremori coree atetosi distonie) totalmente involontarie e che tendono a sparire nel corso del sonno. Altre volte si hanno delle bradicinesie se non delle vere e proprie acinesie con accompagnamento di disturbi psichici e demenza. Di solito il meccanismo alla base della sofferenza extrapiramidale è quello dell’anossia istotossica.

Tab.5  Sostanze/sindrome extrapiramidale

Sindrome cerebellare. L’entità e la qualità del disturbo, sono correlati alla sede ed alla bilateralità della lesione cerebellare. Lesioni monolaterali: (tab.6)

· Lobo flocculo nodulare mediano con disturbi nel mantenimento dell’equilibrio in postura eretta e nella deambulazione alterazioni della coordinazione motoria e tremori intenzionali.
· Lobo anteriore. Alterata coordinazione dei movimenti omolaterali degli arti ipsilaterali con definizione di una condizione atassica. Il movimento intenzionale si sviluppa con inappropriata velocità forza direzione alterazione evidente nel caso di movimenti alternati e rapidi. Il tremore è intenzionale e non si manifesta a riposo.

Nel caso di lesioni bilaterali la compromissione nel controllo dei movimenti e dell’equilibrio (coinvolgimento della via vestibolo cerebellare) è notevole e fortemente invalidante e si accompagna a disturbi della parola dei movimenti oculari a nistagmo. Il tremore intenzionale ed a piccole scosse caratteristicamente si rivela nella difficoltà della scrittura. I neurotossici generalmente procurano una sofferenza degenerativa completa del cervelletto con quadro d’atassia bilaterale e simmetrica. Altre manifestazioni sono date da disartria adiadococinesi disturbi di tipo extrapiramidaele come sincinesie ed amimie.

Tab.6. Sostanze/s.cerebellare

Sindromi comportamentali.  L’azione del neurotossico si determina al livello di quelle strutture che svolgono la funzione di centri d’integrazione:

Formazione reticolare. L’attività tossica potrà determinare:

· Depressione della funzione centrale con possibilità di perdita di coscienza fino al coma.

· Stimolazione con quadri d’eccitazione con possibilità d’insorgenza di crisi epilettiche eventualità più concreta nel caso in cui vi sia un coinvolgimento dell’ippocampo.

· Stati di delirio che di norma si associano ad alterazioni della sostanza bianca sottocorticale.

Sistema libico. L’interessamento è tipico in condizioni d’encefalopatia anossica con sofferenza dei neuroni corticali dorsali e ventrali del lobo frontale e quelli medio ventrali dei lobi temporali. La clinica prevede caratteristici deficit di memoria. 

Corteccia cerebrale ed aree sottocorticali. Un interessamento diffuso provoca delle alterazioni comportamentali:

· Nelle fasi iniziali si hanno anomalie nell’espressione dei sentimenti e degli stati d’animo nell’apprendimento e memoria una partecipazione alla vita con uno stato d’ansia latente umore instabile con difficoltà di linguaggio

· Il quadro clinico peggiora con possibilità di una più profonda alterazione delle capacità di giudizio la liberazione di un comportamento particolarmente aggressivo grave compromissione della memoria a breve termine con chiare difficoltà del linguaggio.

Tab7.  Sostanze e sindromi neurocomportamentali

Neurotossici ad attività periferica. I meccanismi con i quali sono danneggiate le costituenti del sistema nervoso periferico prevedono:

· Azione di solubilizzazione diretta della guaina mielinica fenomeno classico dell’azione tossica da solventi con evoluzione del danno in direzione retrograda (classicamente dalla parte più distale degli arti verso le zone più prossimali)

· Fenomeni distrofici connessi all’inibizione d’alcuni enzimi tale da compromettere la sintesi della guaina. In particolare il danno maggiore lo si determina per blocco delle funzioni enzimatiche impegnate nella produzione d’energia.

· Blocco dell’attività di produzione energetica con blocco del flusso assonale e dei processi di ripolarizzazione della fibra (neuropatia motoria)

· Interruzione della fibra nervosa, inizialmente di tipo funzionale con interruzione dei processi di flusso assoplasmatico e perdita della capacità di riciclaggio delle scorte di neurotrasmettitori presenti a livello del bottone sinaptico. Successivamente l’interruzione del metabolismo fa sì che si abbia una condizione di maggiore fragilità strutturale della fibra con possibilità di rottura fisica che può essere facilitata nel caso di assoni che siano particolarmente lunghi e quando all’azione chimica si associ un’azione di tipo fisico (neuropatia motoria) 

La clinica delle neuropatie periferiche prevede (tab. 8) :

· Disturbi sensitivi.  Si rendono evidenti con caratteristiche sensazioni anomale, le parestesie, con algoestesie ed ipoestesie. Nella maggioranza dei casi sono coinvolti gli arti superiori ed inferiori. Quando la sofferenza sia del tipo anterogrado per diretta attività sulle fibre nervose la disfunzione si sposta dalla radice degli arti fino alla periferia. Quando invece la lesione sia di tipo retrogrado la disfunzione si sposta dall’estremità fino alla radice degli arti ?
· Alterazioni motorie per coinvolgimento del secondo motoneurone di moto o delle radici anteriori dei nervi spinali o dei nervi spinali a vari livelli. Nel caso della lesione completa del neurone motore abbiamo assenza dei movimenti volontari e riflessi con flaccidità ipotrofia ed ipotonia muscolare. I riflessi profondi sono assenti. Nel caso di una lesione incompleta si ha una paresi muscolare con ipotrofia modesta e riflessi profondi deboli.

· Forme miste sensitivo motorie. In questo caso si deve ammettere l’esistenza di una coesistenza di alterazioni a livello della via sensitiva e motoria che nel caso dei nervi spinali si esprime anatomicamente con interruzione a livello delle radici anteriori e posteriori dei nervi spinali

Tab. 8 Sostanze e polineuropatie

Diagnosi di neuropatie professionali.

Il problema che s’incontra nella diagnosi di malattie professionali è quello di fare risalire e connettere il disturbo osservato all’attività lavorativa svolta escludendo, con buona probabilità, motivazioni extraprofessionali della sofferenza.  In alcuni casi per alcune patologie in questa differenziazione si è aiutati dalla valutazione delle caratteristiche dell’attività lavorativa (anamnesi lavorativa) con l’individuazione dei rischi cui è esposto in funzione di specifici indicatori clinici di danno (strumentali e laboratoristici). In altri casi invece a fronte di un’anamnesi lavorativa positiva per la patologia denunciata ed osservata, le indagini cliniche in possesso non sono altrettanto specifiche non potendo consentire una certa esclusione di una natura extraprofessionale della sofferenza.

Impegno quindi della medicina in ambito professionale è quello di ricercare costantemente degli indicatori se non certi quanto più probabili di una relazione tra patologia e lavoro sia per avviare adeguati programmi terapeutici e di recupero del soggetto evitando progressioni del danno sia per indicare specifiche strategie preventive.

Non solo ma l’individuazione di parametri che indichino fasi precoci di danno offrirebbe la possibilità di interventi tempestivi.

Nel caso delle neuropatie, ci troviamo di fronte alla difficoltà di effettuare una diagnosi differenziale tra forme professionali e quelle extraprofessionali soprattutto nel caso dei quadri clinici più sfumati.

Indicatori di effetto precoci sul sistema nervoso.

Nel valutare i probabili effetti di un tossico sul sistema nervoso sono da considerare i seguenti parametri:

1. Esposizione.

2. Indicatori di esposizione di dose e di effetto

3. Caratteristiche delle sostanze cui si è esposti. In particolare nel caso di una sola sostanza considerare le concentrazioni i tempi e la durata di esposizione sapendo che questi parametri incidono sulla probabilità che si abbia un’azione lesiva. Nel caso in cui vi sia esposizione a più sostanze stabilire se queste abbiano o no un sinergismo nel procurare danno al livello del sistema nervoso.

4. Caratteristiche degli esposti. Sono da considerare la normale variabilità fisiologica individuale che giustifica una maggiore o minore sensibilità al tossico, l’età del o dei soggetti esaminati, l'anzianità lavorativa ed il passato lavorativo.

5. Caratteristiche dell’organizzazione del lavoro che possano incidere nel favorire l’azione della sostanza tossica (orario di lavoro rotazione di mansione, pause di lavoro adeguate alla realizzazione di un recupero funzionale dell’organo critico).

In definitiva, una volta accertata l’esposizione ad un tossico, il percorso che conduce alla definizione qualitativa e quantitativa degli effetti non è lineare ma condizionata da parametri individuali, dall’interazione della vita professionale con quell’extraprofessionale, dalle caratteristiche delle sostanze del modo come sono utilizzate nel ciclo lavorativo dalla possibile concomitante presenza di altri fattori di rischio ecc.

Attualmente i fattori che influenzano l’andamento delle ricerche sono due.

In primo luogo la maggiore sensibilità per le malattie da lavoro e le problematiche di sorveglianza sanitaria ambientale hanno fatto sì che nell’ambito delle sostanze tossiche si sia passato da situazioni in cui i rischi nascevano dall’esposizione a macrodosi capaci di determinare effetti acuti o subacuti a condizioni di esposizione a microdosi e per periodi prolungati con aumentato rischio di insorgenza di effetti cronici, a riguardo rileviamo come una stessa sostanza in base alle dosi di esposizione possa modificare il bersaglio dell’azione lesiva. Ad esempio il cadmio mentre ad alte dosi ha un’azione primariamente neurotossica a basse dosi per esposizioni croniche produce una neuropatia periferica ( fig.3) (tab.9).

Fig3  Il problema del rapporto effetto/dose
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Tab.9 Esempi di azione dei tossici in funzione della dose

	Sostanza 
	Dosi 

	
	Alte 
	Basse 

	Acrilamide
	Tossicità SNC
	Neuropatie periferiche

	Cadmio 
	Neurotossico 
	Neuropatie periferiche


In secondo luogo oggi si tiene in maggiore considerazione l’età dei lavoratori intesa non solo come fisiologico invecchiamento ma anche come anzianità lavorativa problema assai pressante se teniamo conto di come la popolazione lavorativa e per motivi demografici e per scelte economiche sia sempre più anziana. In definitiva sempre più in futuro sarà necessario occuparsi non semplicemente dei problemi del lavoratore ma di quelli del lavoratore anziano..

Entrambe le condizioni presuppongono uno stato di usura funzionale. Nel primo caso perchè l’invecchiamento è di per se espressione di un’usura di organi non connessa in maniera diretta l’esposizione a fattori tossici in ambiente di lavoro ma correlabile a motivazioni extralavorative come naturali. Il secondo dato sottolinea come la durata di esposizione ad un determinato fattore di rischio introduce il problema di effetti cumulativi. L’usura funzionale di un organo sottolinea la progressiva perdita delle capacità di adattamento e di recupero alle lesioni di cui può essere stato oggetto. I tessuti viventi dispongono in fatti di una propria riserva funzionale con margini di adattamento quando parte della loro struttura fosse andata perduta temporaneamente o definitivamente (fig.4).

Fig.4   Effetto/età-anzianità lavorativa
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Adattamento- difesa




clinica evidente



Ef. subcritici

               RISERVA FUNZIONALE

                 Danno reversibile

   Ef. critici


La presenza di una buona riserva funzionale impedisce la manifestazione evidente del danno a livello clinico con la possibilità però di un’individuazione in base alla presenza di indicatori subcritici. La persistenza dell’azione lesiva fa sì che la riserva funzionale sia assottigliata si abbia la comparsa di indicatori, indizio di danno critici ma ancora reversibile ed in assenza di clinica evidente. Persistendo l’esposizione al fattore lesivo si passa inevitabilmente alla clinica manifesta alla patologia evidente.Nel caso di organi che abbiano mantenuto una buona riserva funzionale solitamente se non si determini una condizione di esposizione massiva che impedisca qualunque attività di difesa l’evoluzione è cadenzata con possibilità iniziale di compenso e comparsa solo degli indicatori subcritici.

Nel caso di un organo che veda ridotta la propria riserva funzionale per esposizione prolungata a quel fattore od ad altri che abbiano un sinergismo di azione o semplicemente per senescenza l’evoluzione potrà realizzarsi molto più rapidamente nelle medesime condizioni di esposizione con una riduzione dei margini temporali di intervento per passare da lesioni latenti e facilmente controllabili a quelle evidenti che impongono impegno terapeutico circa aggressivo con l’innesco di situazioni meno agilmente gestibili.

L’attenzione sugli indicatori di danni subcritici nasce appunto da questa necessità di una volta sancita l’effettiva presenza di un rischio espositivo, individuare segnali precocissimi di danno in una fase ampiamente reversibile con l’attuazione delle necessarie misure a protezione della salute del lavoratore. Il limite si riassume nell’assoluta aspecificità posseduta da questi indicatori essendo per lo più spia di una risposta di quell’organo ad un danno indipendentemente dalla sua natura che potrà essere professionale o meno e nel caso in cui sia professionale discendere dall’azione di diverse sostanze. Indicatori, dunque, di un adattamento funzionale assolutamente fisiologico.

Nel caso delle neuropatie tossiche i termini del problema non si discostano da quelli che nascono per la definizione delle attività lesive di sostanze varie a livello di altri organi ma si aggiungono alcuni fattori di complicazione. In prima istanza la complessità funzionale del sistema nervoso e difficoltà nell’andare ad individuare indicatori subcritici che sebbene aspecifici sial di semplice repertamento come ad esempio con la semplice lettura dei risultati di un prelievo. Inoltre i problemi connessi all’usura ancor più prepotentemente entrano in gioco nel caso del tessuto nervoso partendo dalla sua pressoché incapacità all’autoriparazione che lo rende particolarmente vulnerabile. Molte delle manifestazioni cliniche che caratterizzano l’azione di neurotossici non sono dissimili da quelle che possono realizzarsi per altre motivazioni nion solo patologiche in senso stretto ma connaturate con l’invecchiamento. Infine si deve osservare che quand’anche alcune sostanze siano indicate come neurotossiche ciò non presuppone che costantemente la loro azione primaria avvenga a livello del tessuto nervoso o per lo meno in molti casi ciò si potrà verificare in particolari condizioni di esposizione. In tutte le altre situazioni queste sostanze si comportano come tossici che,possano avere, altri bersagli elettivi con la possibilità che questa sofferenza possa tradursi in disturbi che in via secondaria hanno anche modo di perturbare la funzione del sistema nervoso.  (disegno)

Alla luce delle precedenti osservazioni si comprende come gli indicatori di effetto lesivo nervoso siano attualmente ancoro forniti dall’applicazione di specifiche misure elettrofisiologiche o di misurazioni condotte con test comportamentali le medesime metodologie che sono indicate negli approcci diagnostici non di sola competenza delle malattie professionali. In ogni caso non si possono nascondere gli sforzi per individuare degli indicatori di danno precoce del sistema nervoso che possano essere repertati con indagini laboratoristiche. Ad esempio si sta considerando la possibilità di correlare la presenza di addotti in circolo con il rischio di evoluzione del danno a livello neuronale. E’ il caso dell’esposizione all’acrilamide e del suo complesso con la valina dell’emoglobina circolante. La difficoltà ad individuare indicatori precoci del danno a livello centrale e periferici ha spinto verso la valutazione di indicatori indiretti che posson0o essere distinti in neurochimici e neuroendocrini ( tab.10).

· Indicatori neurochimici. In sostanza si tratta di leggere l’azione del neurotossico a livello della trasmissione sinaptica in termini di produzione e liberazione di neurotrasmettitori odi interazione con recettori. Non potendo ovviamente effettuare questa valutazione direttamente sui neuroni su punta l’attenzione su cellule circolanti capaci di produrre e/o accumulare sostanze simil neurotrasmettitoriali o che posseggano a livello membranario recettori. Le cellule con questi requisiti sono le piastrine ed i linfociti ed il loro utilizzo potrebbe consentire una valutazione indiretta dell’azione di un neurotossico sulla trasmissione colinergica, adrenergica, dopaminergica, serotinergica. Altra possibilità è di verificare l’azione del neurotossico su enzimi circolanti analoghi a quelli che sono dotati di ruoli centrali nella trasmissione sinaptica. E’ il caso delle colinesterasi circolanti (anestetici generali)

· L’utilizzo di indicatori neuroendocrini nasce dalla consapevolezza di come le strette relazioni funzionali tra sistemi nervoso ed endocrino si esprimano nel controllo del primo della produzione liberazione di alcuni ormoni. Ad esempio alterati livelli di prolattina circolante possono essere addebitati ad una alterazione del controllo dopaminergico a sua volta attribuibile all’esposizione a specifico neurotossico

Tab.10 Indicatori neurochimici e neuroendocrini di alcune sostanze
	Parametri ematici
	Tossico
	Significato

	Recettori
	Linfocitari (muscarinici, beta adrenocettori, rec. Sigma.)
	Stirene(rec.sigma linf. Test all’3Hspiperone) Organofosforici (rec. Colinergica)
	Scarso no essendo stato possibile verificare una relazione utilizzabile  per la diagnosi

	
	Piastrinici (adrenocettori)
	
	

	enzimi
	Colinesterasi plasmatici ed eritrocitaria
	Organofosforici
	Blocco enzima a livello centrale

	
	MAO-A, MAO-B1 piastrine
	Stirene e Manganese
	Si verifica una riduzione dei livelli di MAO-B rispetto le A

	Meccanismi di uptake
	Serotonina piastrine
	Solventi
	Indice indiretto di stress ossidativo cerebrale2

	Parametri neuroendocrini
	Prolattina
	Metalli: manganese e pimbo
	Si dermina un incremento espressionedi una ridotta attivita dopaminergica centrale

	
	
	Solventi: stirene e percloroetilene
	


1 a livello cerebrale si ha una prevalenza della B rispetto la forma A in condizioni normali
Il percorso diagnostico

Anamnesi lavorativa. 

· Passato lavorativo nella stessa azienda o in azienda diversa con quale mansione e quali compiti.

· Informazioni sul ciclo lavorativo e mansione svolta attualmente.

· Compiti previsti dalla mansione, materiali e strumenti utilizzati.

· Adozione di dispositivi di protezione individuale e quali

· Organizzazione di lavoro

1. orario di lavoro, turni di lavoro, lavoro notturno,pause di lavoro.

2. attività svolta in ambienti comuni con altre fasi del ciclo lavorativo con possibilità di esposizione ad altri fattori di rischio non specifici per i compiti previsti dalla propria mansione.

3. possibilità di sovrapposizione di compiti appartenenti a mansioni differenti con necessità di cambiare periodicamente nel corso della giornata ambiente di lavoro o possibilità di rotazione completa di mansione con modifiche nell’esposizione e dei fattori di rischio.

· Ambiente di lavoro. Informazioni sulle caratteristiche fisiche (cubatura, temperatura umidità ventilazione - microclima – rumorosità, illuminazione), presenza di polveri fumi gas e vapori basandosi sulle valutazioni soggettive del lavoratore osservazioni che consentono alla luce della conoscenza del ciclo lavorativo di intuire la presenza di adeguati dispositivi di protezione ambientale, valutazione in realtà approssimativa che nei casi dubbi impone la valutazione diretta.

· Rapporto soggettivo del lavoratore rispetto la propria attività.

Anamnesi personale

Raccolta della sintomatologia denunciata in genere di quella neurologica psicologica in particolare.

· Disturbi motori (deambulazione, coordinazione motoria, tremori, alterazioni della forza muscolare, ec.)

· Disturbi sensitivi (denuncia di sensazioni anomale parestesie, alterazioni nella discriminazione sensitiva ecc. )

· Disturbi della capacità di mantenere l’equilibrio

· Disturbi dell’udito

· Disturbi della visione

· Manifestazioni di tipo psichiatrico (stenia generalizzata, ansia, facile irritabilitàec.) con necessità di valutare la possibile correlazione con cause extraprofessionali (psichiatriche coke disadattamento o condizioni di stress psichico oppure patologi di altra natura come artrosi cervicale o lombosacrale.)

Nel caso in cui ai disturbi soggettivi si associ una positività anamnestica la probabilità di una sofferenza su base professionale è da prendere in considerazione e si passa quindi alla ricerca di indicatori di esposizione biologici di esposizione con la necessità di intraprendere percorsi di approfondimento diagnostico.

Esame neurologico

Mira ha comprovare la presenza di altrazioni motorie e sensitive denunciate all’atto della raccoltaq anamnestica.

Esami strumentali

EEG. Misura  l’attività elettrica di base. Non ha alcuna utilità nelle fasi iniziali di sposizione a neurotossici potendo registrare solo danni ampiamente evoluti

EMG .  l’elettromiografia consente di verificare lo statofunzionale dgli assoni attraverso l’inserimento di un ago elettrodo in un muscolo. Si determina la misura del reclutamento di unità motorie nel corso dell’attività con massimo numero quando l’attività sia massima. Registra la sofferenza assonica con registrazione di fenomeni di fibrillazione e potenziali lenti di denervazione.

ENG. L’elettroneurografia in base alla valutazione della velocità di conduzione nele fibre motorie o sensitive consente una valutazione della integrità della guaina mielinica. Si utilizzano due elettrodi di cui uno di stimolazione e l’altro di registrazione. I nervi di norma esplorati per l’arto superiore sono il mdiano e l’ulnare, mentre per l’arto inferioreil nervo sciatico ed il popliteo. La sofferenza srà registrata come notevole riduzione della velocita di conduzione.

PE. I potenziali evocati valutano l’eeficiente trasmissione dell’impulso dalla zona della stimolazione alle aree encefaliche di pertienza.

TEST NEUROCOMPORTAMENTALI. L’attività di un neurotossico può compromettere le funzioni superiori del sistema nervoso( intelligenza memoria attività psicomotoria)

Abbiamo a disposizione una batteria di test che ci consente di esplorare l’integrità di queste funzioni. Tali test subiscono delle alterazioni precocemente quando gli indicatori biologici di esposizione sono ancora normali potendo risultare utili nell’applicazione di programmi di prevenzione. Sono utilizzati diffusamente nelle intossicazioni professionali da piombo solfuro di carbonio e mercurio (tab.11-12):

Tab.11  Test neurocomportamentali

	Test 
	Funzione esplorata

	Tempi di reazione semplice
	Attenzione e velocità di risposta

	Digyt simbol
	Cordinamento visivomotorio 

	Santa ana
	Destrezza manuale

	Test di ritenzione visiva o di Benton
	Memoria percettiva

	Digit Span
	Memoria uditiva

	POMS
	Affettività 


Tab.12. Esempi di applicazione dei test

	Sostanza 
	Test indicato

	Piombo
	1. coordinamento psicomotorio

	
	2. personalità 

	Solfuro di carbonio
	1. memoria

	
	2. funzioni psicomotorie

	
	3. personalità

	Mercurio 
	1. personalità

	
	2. riduzione funzioni superiori


Fig.5. Variabilità nella risposte ai tossici


                   










 
ESAMI NEUROFISIOLOGICI

1. ELETTROENCEFALOGRAFIA

2. ELETTROMIOGRAFIA

3. ELETTRONEUROGRAFIA

4. POTENZIALI EVOCATI:

Tab.13. Valutazione dei P.E.V.  per singole funzioni sensoriali e specifiche aree di registrazione

	Organo di senso
	Area di registrazione

	Occhio
	Occipitale

	Cute
	Fronto parietale

	Udito
	Temporale


Fig. 6     Indicatori di effetto di azione neurotossici
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Fig.7  Percorso diagnostico
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