E. ORLANDO - G. B. RAFFI

Istituto di Medicina del Lavoro - Universita degli Studi - Bologna

ASPETTI ELETTROCARDIOGRAFICI

DELL'INTOSSICAZIONE SPERIMENTALE DA METIL-PARATHION

Le alterazioni cardiovascolari provocate
dall'intossicazione acuta da esteri fosforici
possono essere molto marcate e talora as-
sumere una importanza predominante.

Legate agli effetti muscarinico e nicoti-
nico esercitati dal tossico, tali alterazioni
sono caratterizzate da variazioni della pres-
sione arteriosa, da turbe del ritmo cardiaco
e da alterazioni della fase di ripolarizzazio-
ne: bradicardia, extrasistolia, blocchi atrio-
ventricolari ed intraventricolari di vario tipo
e modificazioni della morfologia e della du-
rata dell'onda T {Fischetti, Gucciardi e Scor-
sone, Casula e Coll.,, Di Benedeitc e Coll,,
Tversen, Finzi e Coll., Frada e Coll., Farinelli
e Coll.). :

Il nostro primo contributo si riferisce
al comportamento dell’elettrocardiogramma
nell'intossicazione acuta sperimentale rea-
lizzata in 10 conigli mediante somministra-
zione di Metil-Parathion alla dose di mg
12,5/kg di peso per via venosa,

Pochi secondi dope la somministrazione
de!l composto organofesforico, gli animali
hanno presentato un quadro clinico ingrave-
scente caratterizzato da intensa dispnea,
contrazioni tonico-cloniche localizzate agli
arti, scialorrea, lacrimazione e miosi. In se-
guito sono comparse turbe degli sfinteri con
perdita di feci e di urine e da uitimo uno
stalo comatoso con contrazioni tonico-clo-
niche generalizzate. La morte & sopravvenuta
nel tempo medio di un'ora per arresto respi-
ratorio che ha preceduto di alcuni minuti
guello cardiaco.

Poiché il comportamento dell’elettrocar-

diogramma & risultato, nei diversi animali,
praticamente sovrapponibile, riporteremo le
derivazioni precordiali destra e sinistra di
uno dei tracciati pit caratteristici.

Al 15° m” & comparse un ritmo nodale
inferiore, seguite da una fase di bigeminismo
extrasistolico (16"} e da una migrazione del
segnapasso nel nodo atrio-ventricolare (rit-
mo nodale superiore, medio ed inferiore).
Si verifica in seguito una ricomparsa del-
V'attivith sinusale con presenza di onde T
di voltaggio progressivamente crescente, a
branche simmetriche, appuntite e stretta-
mente addossate al complesso QRS, cosicché
il tratto ST assume un andamento quasi
verticale (30, 317, 35°). Nei minuti succes-
sivi il voltaggio dell'onda di ripolarizzazione
& pressoché tre volte quello del QRS, mentre
la bradicardia si accentuz ed il tratto P-R
tende ad un allungamento progressive fino
a raggiungere i 0,18”; anche la sistole elet-
trica & accorciata (447). A partire dal 52° m’
i complessi ventricolari diminuiscone pro-
gressivamente di voltaggio, il tratto P-R si
allunga, insorgono dei periodi di blocco
atrio-ventricolare di II grado ed infine sia
I'attivitd atriale che quella ventricolare non
sono pilt apprezzabili {607).

In complesso, lo studio degli elettrocar-
diogrammi ha dimostrato che il Metil-Para-
thion per via endovenosa ed alle dosi da noi
addottate, determina, in maniera costante,
modificazioni ecgrafiche significative e pre-
cisamente: bradicardia, insorgenza del rit-
mo nodale, extrasistolia, blocco atrio-ventri-
colare di I e di Il grado, disturbi della con-
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duzione intraventricolare, ritmo idioventri-
colare, accorciamente della sistole elettrica
ed infine marcate alterazioni di forma e di
voltaggio dell'onda T.

Le turbe del ritmo sono attribuibili agli
effetti inibitori dell’acetilcolina sul nodo del
seno, sulla conduzione seno-atriale e sul no-
do atrio-ventricolare.

Di pihr dithcile interpretazione sono le
modificazioni dell'onda T, sebbene richiami-
no quelle alterazioni di voltaggio e di forma
che di solito accompagnano i disturbi elet-
trolitici con prevalente interessamento del
Potassio; d’altra parte & noto che la intossi-
cazione acuta da esteri fosforici determina
una marcata iperpolassiemia (Annis e Wil-
liams, Holland e Klein, Casula e Coll., Ha-
zard e Delga).

Oltre allo studio della intossicazione acu-
ta da Metil-Parathion, abbiamo preso in con-
siderazione anche il comportamento del-
I'elettrocardiogramma duranie somministra-
zione protratta ed intermittente del tossico
e cioé in condizioni analoghe a quelle che
si verificano in campo agricolo.

In questo caso il composto fosforo-orga-
nico & stato somministrato per via intramu-
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scolare ad un gruppo di 10 conigli, alle dosi
di mg 15/kg di peso, ogni 15 giorni e per
un pericdo complessivo di 5 mesi.

I wracciati A, B e C riguardano le deriva-
zioni precordiali destra e sinistra regisirate
in tre diversi animali in condizioni basali e
dopo le successive somministrazioni di Me-
til-Parathion.

I risultati ottenuti dimostrano che som-
ministrazioni intramuscolari ripetute ed op-
portunamente inlervellate di una stessa dose
di Metil-Parathion {(mg 15/kg di peso) deter-
minano alterazioni significative dell'elettro-
cardiogramma, per quanto meno gravi di
quelle che abbiamo constatato in seguito alla
somminisirazione per via venosa dello stesso
preparato,

In particolare gl effetti del tossico consi-
stono in una diminuzione della [frequenza
del ritmo, in aumenio del voltaggio del-
l'onda P, del QRS e della T ed inoltre in
modifcazioni della morfologia di questulti-
ma che diviene pertanto alta, appuntita e
simmetrica.

Gli elettrocardiogrammi dei restanti ani-
mali sono sovrapponibili a quelli riportati
nella fig. 2.



E importante rilevare che Pentith e la
durata di tali alterazioni sono notevoli so-
prattutto dopo la prima intossicazione, men-
tre in seguito si notano turbe meno marcate
e pitt fugaci ed inoltre la quinta sommini-
strazione non determina alcuna modifica-
zione bivelettrica.

Anche i sintomi clinici sono gradata-
mente diminuiti di intensitd e non si sono
pitt manifestati a partire dalla quinta inie-
zione intramuscolare del tossico. Si verifi-
cano pertanio, per somministrazioni succes-
sive di una stessa dose di Metil-Parathion,
effetti clinici ed ecgrafici la cui entitd e du-
rata diminuiscono progressivamente fino ad
annullarsi e ciogé il comportamento dell'in-
tossicazione & tale da Fare ritenere che l'ani-
male presenti una assuelazione al composto
fosforo-organico.

L'ipotesi dell’assuelazione ci ha indotto
ad indagare se la somminisirazione preven-
tiva di quantith subletali di Metil-Parathion
sia in grado di proteggere 'animale alla dose
sicuramente letale del tossico (mg 12,5/kg
di peso per via venosa).

A questo proposito abbiamo eseguito in
20 conigli due gruppi di esperienze:

1) unica somministrazione per via in-
tramuscolare di mg 15/kg di peso di Metil-
Parathion e, dopo 7 giorni, iniezione endo-
venosa del composto organo-fosforico alla
dose letale di mg 12,5/kg di peso.

2) Somministrazione della dose letale
per via venosa negli animali usati nelle ri-
cerche sull'intossicazione protratta di cui
sopra, e cioé nei conigli trattati per 5 mesi
con iniezioni intramuscolari di mg 15/kg di
peso ogni 15 giorni.

Nella fig. 3 & stato riportato il tracciato
registrato in uno dei conigli appartenenti
al primo gruppo.

Sette giorni dopo la iniezione intramu-
scolare del Metil-Parathion si osservano solo
una modica bradicardia e modificazioni del-
I'ampiezza e della morfologia dell'onda T.

La somministrazione del tossico per via
venosa determina dapprima un bigeminismo
extrasistolico e quindi alterazioni della ripo-
larizzazione ventricolare ed atriale che ten-
dono a regredire dopo 60'; il tracciato ecgra-
fico si ¢ normalizzato dopo due ore e tale
rimane dopo 10 giorni.

Alla scarsa entith e durata delle turbe
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ecgrafiche fanno riscontro sintomi clinici
non gravi, regrediti dopo un'ora e rappre-
sentati da: stato di agitazione, tremore,
dispnea, lacrimazione, scialorrea e talora
perdita di feci e di urine.

Pressoché identico é risultato il compor-
tamento dei restanti animali.

A questo punto desideriamo sottolineare
il fatto che tutti gli animali, gia trattati con
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il tossico per via intramuscolare, sonc so-
pravvissuti ad una dose costantemente letale
per i controlli ed hanno presentato una feno-
menologia morbosa non grave: in partico-
lare non si sono manifestate le notevoli turbe
ecgrafiche bene evidenti nella fig. 1, I'arre-
sto del respiro e cardiaco ed infine l'exitus.

Nei conigli sottoposti alla intossicazione

protratta ed intermittente per un periodo
complessivo di 5 mesi (fig. 4), la sommini-
strazione per via venosa della dose letale di
Metil-Parathion determina alterazioni ecgra-
fiche meno marcate e durature di quelle os-
servate nel gruppo precedente: infatti nel
caso D il tracciato non ha subito alcuna mo-
dificazione rispetto alle condizioni di base,
menire nel caso E si & verificato un trigemi-
nismo extrasistolico che ¢ durato non pit di
5, inoltre in nessuno degli animali si sono
manifestate turbe della ripolarizzazione.

Corrispondentemente anche la sintomato-
logia clinica si & limitata ad una lieve e fuga-
ce dispnea ed a tremori diffusi della durata
di pochi minuti; i restanti 8 animali si sono
comportati nella stessa maniera.

Queste ultime esperienze hanno dimo-
strato che, nei conigli, gli effetti di una dose
letale di Metil-Parathion possono essere an-
nullati da una preventiva somministrazione
di questo tossico in dose subletale; tale
azione proteitiva si manifesta non solo in
caso di somministrazioni protratte ed oppor-
tunamente intervallate, ma anche per effeito
di un'unica somministrazione.

Questi risultati, che non trovano riscon-
tro nella letteratura attuale, sembranc con-
fermare l'ipotesi dell’assuefazione al tossico
che noi avevamo formulato in base alla pro-
gressiva diminuzione di intensita delle turbe
ecgrafiche e cliniche osservate nella intossi-
cazione protratta; inoltre avvalorano le os-
servazioni degli AA. che neganc l'esistenza
della intossicazione cronica da esteri fosfo-
rici. {E bene tuttavia tener presente che le
nostre indagini sono state eseguite con il
solo Metil-Parathion e non sono state estese
ad altri animali; le altre riserve riguardano
la necessita di ulteriori contrelli e la possi-
bilita di trasferire questi dati sperimentali
all'intossicazione umana.

A quest'ultimo proposito tutiavia rite-
niamo opportuno richiamare |'attenzione sul
fatto che, almeno in una parte dei casi di
patologia umana, sono le prime esposizioni

quelle che provocano gli effetti piti gravi e
duraturi.

Con la presente aspiriamo non solo a
parre il problema dell’assuefazione, che po-
trebbe assumere un'importanza pratica, ma
anche ad ottenere delucidazioni e suggeri-
menti sui fenomeni da noi osservati.
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RIASSUNTO

Le alterazioni elettrocardiografiche determinate
dall'intossicazione acuta letale e da quella protrat-
{a ed intermittente da Metil-Parathion hanno sug-
gerito Uipotesi che la somministrazione preventiva
di quantita subletali di guesto tossico sia in grado
di proteggere l'animale da una dose sicuramente
letale.

A quesio proposito le nostre esperienze hanno
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dimostrato che, nei conigli trattati con dose suble-
tale unica o ripetuta di Metil-Parathion, l'intossica-
zione endovenosa con dose letale provoca solo lievi
e fugaci alterazioni dell'elettrocardiogramma; ha
fFatto risconiro a questo gquadro ecgrafico una sin-
tomatologia clinica di scarsa entitd ¢ durata e la
sopravvivenza di tutti gli animali.

Tali risultati sembrano confermare la possibili-
14 di una assuefazione al tossico.



