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Introduzione

Secondo la definizione del Federal Environmental Pesticide Control Act
(FEPCA) con il termine fitofarmaco si comprende “una sostanza o una miscela
di sostanze atte a prevenire, distruggere, allontanare o attenuare qualsiasi
avversita (inssetto, nematode, fungo, erbe nocive ed altre forme di piante terre-
stri ed acquatiche, sia di vita animale o di virus, batteri o altri microrganismi,
eccetto microrganismi dell’'uomo o di altri animali viventi), che I'EPA dichiari
essere Una avversita e qualsiasi sostanza o miscela di sostanze usate come
influenzanti la vita delle piante, defoliante o essicante”. Appare quindi evi-
dente come i fitofarmaci rappresentino un gruppo di compostl assai eteroge-
nei dal punto di vista chimico e fisico, dotati perd tutti della capacita di interfe-
rire in gquaiche modo con sistemi biologici viventi. Da questo punte di vista
possono forse essere considerati come |'unica classe di sostanze tossiche
{anche per 'uomo) che viene volontariamente disseminata nell'ambiente
(Murphy, 1986).

E evidente come la possibilita di utilizzare queste sostanze sia stata e sia
tutt’ora (& con ogni probabllita anche in futuro) un presidio indispensabile nan
solo per la salvaguardia dell'agricoltura ma anche per I'eliminazione di diverse
malattie una volta a diffusione endemica, hasti ricordare la scomparsa pres-
soché totale, nelle nostre regioni e in generale nel paesi occidentali, di una
grave malattia quale la malaria. Questi motivi possono, almeno in parte, spie-
gare I'elevato consumo mondiale dei fitofarmaci, di cui pili del 60% avviene
nei paesi occidentali, tra i quali I'ltalia copre circa il 3% dei consumi mondiali.
Dati ISTAT riferiti al 1983 indicano un consumeo agricolo di circa 160.000
tonnellate annue.

A fronte di guesto vasto impiego i dati sulla mortalitd e morbilita da
fitofarmaci indicano una incidenza di questi fenomeni relativamente bassa.
Dati riferiti al 1974 indicano negii USA una mortalith dovuta a fitofarmaci di
circa 1/1.000.000 abitanti/anno & una incidenza di intossicazioni non mortali
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variabile tra 1/10.000 e 1/20.000 (Sartorelli, 1981). Sempre relativamente agli
anni '70 in ltalia si valutava una incidenza di intossicazioni da fitofarmaci di
circa 1/6.500 addetti all’agricoltura/anno (Sartorelli, 1981). Questi dati hanno
sicuramente contribuito, assieme ad oggettive difficolta di controllo intrinse-
che all’attivita agricola stessa, a determinare una scarsa considerazione per il
problema dei possibili effetti nocivi sulla salute dell’'uomo legati all'uso dei
fitofarmaci.

Tuttavia gli aspetti sanitari legati alla produzione e ail'impiego dei fitofar-
maci assumona una notevole importanza per la gravita delle intossicazioni che
possono determinare e per le difficolta che spesso pongono sia la diagnosi,
specie in caso di intossicazione cronica, sia la terapia che in non pochi casi
pud presentare notevoli problemi. A cid si aggiunga che il contatto coi fitofar-
maci pud evidentemente interessare non solo gli addetti alla produzions e
all‘utilizzo di questi composti ma anche strati assai pid vasti della popolazione,
sia per motivi di contiguita con le zone sottopaste a trattamento che a motivo di
eventuali residui presenti nei prodotti che vengono quotidianamente consu-
mati.

Pertanto crediamo che una pil attenta considerazione del problema “sa-
nitario'' legato all’'uso dei fitofarmaci, senza cadere nell'allarmismo, anzi, evi-
tandolo proprio in quanto inutile e dannoso, possa contribuire attraverso una
pit approfondita conoscenza dei possibili rischi tossicologici derivanti dall’e-
sposizione a gueste sostanze e tramite la diffusione di queste informazioni, a
migliorare € a rendere pill sicuro I'impiege, tutt'ora di fondamentale impor-
tanza, dei fitofarmaci.

Tossicologia di alcuni fitofarmaci

Insetticidi organoclorati

Sono composti dotati di eccezionale stabilita chimica e quindi capaci di
accumularsi nell'ambiente. Capostipite di questi composti & stato il DDT (Di-
cloroDifenilTricloroetana), il primo e il pil usato tra gli insetticidi sintetici.
Hanno ormai un interesse storico in quanto sono stati quasi tutti rimpiazzati da
altri composti; ricordiamo che I'uso del DDT in campo agricolo & stato definiti-
vamente vietato con il D.M. del 11/10/1278.

Caratteristica principale dell’azione tossica di questi composti e 'azione
selettiva a livello della permeabilita delle membrane delle cellule nervose, che
potrebbe avvenire con vari meccanismi molecolari (azione sui canali del sodio,
sulla pompa sodio/potassio, sui meccanismi di produzione di energia ATP
dipendenti). || quadro dell'intossicazione acuta nell’animale & caratterizzato
da convulsioni seguite dal coma e dalla morte.
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Nell'uomo sono stati descritti casi di intossicazione acuta, in persone che
avevano ingerito DDT a scopo suicida, caratterizzati da nausea, vomito e
alterazioni neurologiche (prevalentemente convulsioni), risoltesi rapidamente
in maniera favorevole. Non seno noti, al momento, quadri patologici da espo-
sizione cronica a insetticidi organoclorati, che nel caso del DDT inizia, adesso,
gia durante la vita embrionale. 1 DDT & stato ritenuto dallo IARC (International
Agency for Research Cancer) cancerogeno per gii animaii con sufficiente
evidenza.

Insetticidi organofosforici

Dall’inizio degli anni '70 questi insetticidi hanno progressivamente sosti-
tuito nell'uso queilli organoclorati.

Tutti gli insetticidi organofosforici basano il loro meccanismo di azione
tossica sull'inibizione dell’acetilcolinesterasi presente nel tessuto nervoso e a
livello della giunzione neuromuscolare. Tale inibizione & detta impropriamente
“irreversibile’’; in reaita I'inibizione dell’enzima da parte dell'insetticida & re-
versibile, aimeno in un primo momento, in presenza di specifici catalizzatori
della reazione nel senso oppaosto {tali composti trovano impiego neila terapia
dell'intossicazione acuta). li complesso enzima + inibitore, dopa un intervalio
di tempo variabile, va incontro ad un processo detto “'invecchiamento”, deter-
minato dalla formazione di una carica negativa sulla molecola, con una suc-
cessiva alterazione strutturale che determina I'irreversibile perdita funzionale
del’enzima. A questo punto il ripristino della capacita acetilcolinesterasica
dipende dalla sintesi di nuove enzima. Il blocco dell'acetilcolinesterasi del
sisterna narvoso (presente nelle sinapsi del sistema nervoso centrale e perite-
rico, nella prima sinapsi del sistema nervoso simpatico e nelle sinapsi del
parasimpatico) determina il vario quadro sintomatologico dell'intossicazione
acuta. Per tradizione i sintomi vengono descritti come *nicotinici’” (da ipersti-
molazione del sistema ortosimpatico e del distretto neuromuscolare}, ''musca-
rinici’ (da iperstimolazione del sistema parasimpatico), e sintomi a carico del
sistema nervoso centrale (Hayes, 1982).

| sintomi nicotinici comprendone: tachicardia con rialzo della pressione
arteriosa, midriasi pupiliare, astenia, facile esauribilita muscolare, crampi e
fascicolazioni.

| sintomi muscarinici comprendong: nausea, vomite, diarrea, dolore ad-
dominaie, bradicardia con calo della pressicne arteriosa, broncospasmeo con
tosse e aumento delle secrezioni bronchiali, aumento della salivazione e lacri-
mazione.

| sintomi a carico del sistema nervoso centrale comprendono: confu-
sione, disorientamento, tensione, ansieta, insonnia o incubi, incoordinazione
materia, tremeri, consulsioni, coma.
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Il quadro dell'intossicazione acuta & in genere basato su una combi-
nazione di sintomi nicotinici & muscarinici {che a volte possono mascherar-
si a vicenda) e a carico del sistema nervoso centrale. Se la quantitd del
tossico assorbita @ sufficiente interviene la morte per insufficienza re-
spiratoria da paralisi dei muscoli e dei centri regolatori del respiro (Hayes,
1982).

Il quadro dell’intossicazione cronica & attuaimente alguanto controverso:
sono stati descritti numerosi effetti sfavorevoli principalmente a carico del
sisterna nerveoso, tuttora oggetto di indagine. Un effette abbastanza chiarito,
sequela dell’intossicazione acuta da parte di alcuni composti organcfosforici &
la cosiddetta "'neuropatia ritardata”. Questa neuropatia si sviluppa con il clas-
sico quadro della paralisi ascendente dieci, quindici giorni dopo I'intossica-
zione acuta. Nell'uomo una simile azione & stata con certezza documentata
solo per pochissimi compasti, tra i quali principalmente il merphos, il mipafox,
il trichlorfon. Questo quadro neurclogico caratterizzato da turbe della sensibi-
litd, diminuzione della forza fino a giungere a quadri di paresi o di paralisi, che
compare inizialmente a carico degli arti inferiori, generaimente si risolve nel
giro di alcuni mesi se si sospende 'esposizione. || meccanismo alla base di
tale processo & rappresentato dalla inibizione e successiva dealchilazione
(invecchiamento) di un enzima ad attivita esterasica denominato “NTE" {neu-
ropaty target enzyme), presente nel sistema nervoso e in altri tessuti tra i quali
i linfociti.

L'intossicazione professionale da questi composti avviene generalmen-
te per via inalatoria efo cutanea, di solitc a causa di scorretie procedure
di applicazione. Il monitoraggio del rischio si basa sull'esame clinico ac-
curato (completato da una rigorosa anamnesi) e da! dosaggio periedico del-
I’attivita acetilcolinesterasica eritrocitaria (g, se possibile, anche plasma-
tica). In funzione delle attrezzature analitiche di cui si dispone si potrd dosa-
re direttamente l'insetticida o 1 suol metabeliti nel sangue o nelle wurine.
Per gli esposti a quelle sostanze dotate di capacitd ‘‘neurotossica ritar-
data’ potrebbe essere dosata I'attivita della NTE net linfociti (Moretto ef af.,
1983).

Insetticidi carbammati

Anche guesti insetticidi provocano inibizione {perd reversibile) dell’ace-
tilcolinesterasi. Ad essi sono strutturalmente correlati i ditiocarbammati, usati
come funghicidi. Dal punto di vista tossicologico la loro azione & del tutto
sovrapponibile a quella degli insetticidi organofosfarici, ma it quadro di intos-
sicazione che provocano nell'uomo & molio meno grave, a causa della mag-
giore reversibilitd dell’inibizione dell'acetilcolinesterasi,

Sano molto impiegati nell’uso domestico: unc dei composti pit usati, il



221

carbaryl, & risultato teratogeno nell’animale ed in grado di indurre lesioni
renaii.

Anche in questo caso i monitoraggio si basa sul dosaggio dell'attivita
acetilcolinesterasica eritrocitaria ed eventualmente plasmatica.

Insetticidi piretroldi

Il piretro & stato uno dei primi composti impiegati dall'uomo a scopo
insetticida. Gli estratti naturali di piretro sonc piuttesto diffusi nei prodotti
destinati all’uso domestico, mentre i piretroidi di sintesi si stanno diffondendo
nell’usa agricolo.

| piretroidi esplicano la loro azione a livello del sistema nervoso degli
insetti e degli animali di laboratorio, probabilmente determinando una prolun-
gata apertura dei canali del sodio delle membrane cellulari, con conseguente
persistente depolarizzazione delle membrane nervose (Parkin e Le Quesne,
1982).

Il piretro e i suoi derivati possono essere assorbiti per via respiratoria e
digestiva, mentre scarso € I'assorbimento cutaneo.

Queste sostanze sono attivi induttori degli enzimi microsomiali epatici
{Hayes, 1982).

Presentano una tossicita acuta relativamente bassa verso | mammiferi,
mentre & elevata la tossicita acuta verso gli insetti {Chiesura e Lotti, 1984);
sembra esistere pertanto un buon margine di sicurezza tra il livello di tossicita
neil'insetto e nei mammiferi.

In corso di esposizione professionale sono stati rilevati prevalentemen-
te effetti di sensibilizzazione {(Hayes, 1982). La capacita sensibilizzante sem-
bra essere maggiore per i composti a base di piretro di origine vegetale ri-
spetto a quelli contenenti piretroidi di sintesi (Sartorelii, 1981). L'estrinse-
cazione pil frequente dell’effetto allergizzante del piretro € rappresenta-
ta dalla comparsa di dermatite da contatto allergica eritemato-vescicolo-
papulosa. 1n alcuni individui sono state segnalate reazioni simili alla rini-
te allergica. Esiste qualche segnalazione di asma estrinseco consaguente
all'esposizione a miscele contenenti pirstro {(Hayes, 1982). E stato altresi ri-
portato un caso di polmonite da piretroidi, con dolore toracico, tosse, di-
spnea e quadro radiclogico di un infiltrato interstiziale bilaterale. Recen-
termente sono state poi segnalate, in operai esposti a piretroidi, turbe neuro-
logiche caratterizzate da parestesie facciali risolventisi spontaneamente
alcune ore dopo la fine dell’esposizione (Hayes, 1982; Chiesura e Lotti,
1987). )

Non esistono ancora dati precisi per un valido monitoraggio biologico a
causa dell'incompletezza delle conoscenze del complesso metabolismo di
guesti composti.
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Anticrittogamici organostannici

Sono composti dotati di tossicita acuta relativamente elevata, ad esem-
pio il trifenil-idrossido di stagno ha una DL, orale acuta nel ratto di 108 mg/kg.

L.'assorbimento avviene prevalentemente per via respiratoria e transcu-
tanea, mentre di scarsa importanza & la via digestiva. L'escrezione & lenta e
per esposizione protratte & passibile un accumulo di stagno prevalentemente a
carico di fegato, reni, polmoeni, pancreas, cistifeliea ed encefalo (Sartorelli,
1981; Hayes, 1982).

| composti organostannici sembrano agire prevalentemente a livello del
sistema nervoso centrale; in soggetti professicnalmente esposti si & potuta
riscontrare l'insorgenza di cefalea, vertigini, tremori, disturbi visivi ed altera-
zioni elettroencefalografiche, a lenta ma spontanea risoluzione. E stata anche
descritta 1a possibile insorgenza di turbe gastroenteritiche con nausea e vo-
mito e, in seguito a contatto cutaneo, di dermatiti vescicolo papulose (Sarto-
relli, 1981; Hayes, 1982).

[l monitoraggio dell'intessicazione pud essere eseguito tramite il dosag-
gio dei livelli di stagno ematico ed urinario.

Anticrittogamici rameici

Diversi sono i prodotti contenenti rame utilizzati come anticrittogamici e
benche il loro uso sia nettamente in calo rappresentanc ancora il gruppo di
composti inorganici pil utilizzato.

Il pil importante di questi composti & il solfato di rame che assieme
all’idrato di calcio, in soluzione acquosa, costituisce la nota miscela bordolese
largamente utilizzata in viticoltura.

| composti del rame esplicano a loro azione allo stato ionico, pertanto
vengono usati previa solubilizzazione in soluzioni atte ad essere spruzzate
sulle piante {Sartorelli, 1981}.

Sono dotati di una tossicitd acuta relativamente bassa, |a dose orale del
solfato di rame fatale per I'uomo & stimata in circa 140 mg/kg.

L'assorbimento pud avvenire per via respiratoria, digestiva e cutanea.
L'intossicazione acuta per via orale, riscontrata solo in caso di ingestione
accideniale o a scopo suicidiario, & causa di discromie della mucosa orofarin-
gea, ove sono possibili ulcerazioni, naussea, vomito precoce, dolori addomi-
nali, diarrea profusa e a volte anche sanguinolenta. || decesso & spesso cau-
sato da uno stato di shock irreversibile; in coloro che sopravviveno si pud
determinare una emolisi severa con anemia, ittero, emoglobinuria, cui segue
una tubulopatia acuta con possibile sviluppo di una insufficienza renale, con-
comita spesso un danno epatice da citonecresi (Hayes, 1982).

In ambito professionale non sono mai stati descritti quadri simili; & passi-
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bile invece lo sviluppo di dermatiti da contatto irritative e/o allerghiche, con-
giuntiviti e ulcerazioni corneali, irritazione ed atrofia della mucosa nasale.
Viene attribuita ali’'inalazione di polveri o aerosol contenenti solfato di rame la
comparsa di un quadro di insufficienza respiratoria definito “‘vineyard spra-
yer's lung”, evidenziato dalla comparsa di dispnea ingravescente, insorgente
dopo una esposizione variabile da tre a quindici anni € che pud concludersi
con lo sviluppo di una insufficienza ventilatoria di tipo prevalentemente restrit-
tivo, oppure regredire lentamente se I'esposizione viene sospesa in fase pre-
coce. Tale quadro patologico & sostenuto dallo sviluppe di una fibrosi intersti-
ziale micronodulare, alla cui base vi & la formazione di granulomi istiocitari
contenenti rame. Granulomi simili possono anche riscontrarsi in sede epatica,
purin assenza di evidenti alterazioni funzionali (Sartorelli, 1981; Hayes, 1982).
In donne esposte al solfato di rame é stato riscontrato un accumuio di rame nel
latte e nella placenta. Per ii minitoraggio dell'intossicazione pud essere ese-
guita la determinazione dei livelli di rame nel sangue e nelle urine.

Anticrittogamici clorobenzenici

In questa relazione, tratteremo solamente deli’esaclorobenzene (ECB)
che & il composto pil noto del gruppo dei derivati alogenati del benzene.

L'assorbimento del composto avviene prevaientemente per via transcu-
tanea e, soprattutto quando si trova sciolto in soluzioni oleose, per via ga-
stroenterica. L’esaclorobenzene presenta una alta affinita di legame per il
tessuto adiposo e 'esposizione prolungata, anche a piccole dosi, pud determi-
narne un accumulo in tale tessuto (Sartorelli, 1981).

L'ECB interferisce con il metabolismo porfirinico favorendo la formazione
di composti porfirinici diversi da specie a specie; &, inoltre, in grado di alterare
la distribuzione e la quantita di ferro presente a livello epatice. L'ECB & dotato
di una spiccata attivita di induzione nei confronti degli enzimi microsomiali
epatici. | principali metaboliti sono rappresentati dai tetraclorofenoli e dai tri-
clarofenoli. In Turchia nel periodo tra il 1955 e il 1961 in seguito all’uso impro-
prio (alimentare) di grano trattato, si ebbe una grave epidemia di intossicazioni
con centinaia di morti. L'intasslcazione alimentare provoco |'insorgenza di un
quadro clinico denominato ‘‘porfiria turca'", caratterizzato da lesioni cutanee
accentuate dall’esposizione ai raggi solari, con pelle secca, fragile iperpi-
gmentata, irsutismo, in qualche caso coliche addominali, astenia marcata e
urine di colore scuro. L'ECB, in grado di attraversare la barriera placentare e di
essere secreto nel latte materno, causd la morte di diversi bambini, le cui madri
avevano ingerito il composto. In soggetti sopravvissuti a gualche epidemia ed
esaminati a distanza di oltre vent’anni furono riscontrati, come postumi dell’in-
tossicazione iperpigmentazione cutanea, alterazioni scheletriche, irsutismo,
deformita facciali, epatomegalia e turbe neurologiche.
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Nella patologia professionale non sono mai stati segnalati quadri simili. In
ltalia & stato segnalato un solo caso di intossicazione professionale, In un
agricoltore che aveva seminato grano trattato con ECB in polvere. La sintoma-
tologia & stata prevalentemente neurologica, caraiterizzata da parestesie alle
estremita, paresi dei muscali facciali, disartria, disfagia ed amaurasi; il quadro
regredi spontaneamente nel giro di alcune settimane con ['allentanamenta
dall’esposizione (Sartorelli, 1981).

Il monitoraggio dell’esposizione attualmente viene eseguito tramite la
ricerca dell'ECB nel sangue e la determinazione delle urine del 2,4,5-tricloro-
fencle, dell’acido delta amino levulinico e delle coproporfirine.

Anticrittogamici ditiocarbammati

Sono tra i funghicidi pid usati; sono costituiti da gruppi ticcarbammici
[egati a cationi metallici (zinco, manganese ed altri). Generalmente sono dotati
di bassa tossicita per I'uomo ed il loro uso non é stato associato a problemi
rilevanti per i lavoratori esposti, pid frequentemente dermatiti da contatto
allergiche e anche irritative, talvolta sono possibili crisi di asma allergico. |
soggetti con deficit di G-6-P-DH e di glutatione ridotto possono sviluppars una
anemia emaolitica. Recentemente due di questi composti il maneb (mangane-
se-etilenbisditiocarbammato) e lo zineb (zinco-etilenbisditioccarbammato) sono
stati dichiarati teratogeni. In effetti si & visto che gii etilenbisditiocarbammati in
un ambiente acido simulante quello gastrico possono essere trasformati in
etilentiourea sostanza dotata di attivita mutagena, teratogena e cancerogena.
Pertanto anche in assenza di evidenze nell’'uomo devono essere adottate le
misure di prevenzione idonee a ridurre al minimo |'esposiziene a questi com-
posti.

Erbicidi triazinici

Tratteremo dell'atrazine In quanto & il piu usato di questa classe di com-
posti largamente impiegati in campo agricolo e, perche gli altri composti,
sebbene meno studiatl, non sembranc dotati di caratteristiche.tossicologiche
molto differenti. L'atrazine & dotata di bassa tossicita acuta (DL orale acuta
nel ratto di 3.080 mg/kg).

Pud venire assorbita per via orale, respiratoria e cutanea. Tende ad
accumularsi nel tessuto adiposo, i principali metaboliti, derivati fondamental-
mente da reazioni di dealchilazione a livello epatico, sono la idrossiatrazine e
la dietilidrossiatrazine (Foster e Kau, 1976).

Assai rari sono i casi di patologia professionale attribuiti a questa so-
stanza. Pil frequentemente sono state rilevate lesioni a carico della cute
consistenti prevalentemente in dermatiti allergiche ed eritemi desquamativi,
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mentre pil raramente & stata segnalata la comparsa di nausea, vomito, alte-
razioni epatiche e renali (Sartorelli, 1981).

Come monitoraggio biologico & stato proposto il dosaggio deile N-deal-
chiltriazine nelle urine.

Erbicidi fenossiacetici

| pid noti composti di questo gruppo sone i sali e gli esteri dell'acido
2,4-diclorofenossiacetico e 2,4,5-triclorofenossiacetico (rispettivamente 2,4-D
e 2,4,5-T).

tl 2,4-D ¢ dotato di una tossicita acuta moderata, la DL, orale acuta nel
ratto & di 375 mg/kg. Viene assorbito prevalentemente per via digestiva e
respiratoria, scarso & 'assorbimento cutanec. Dopo guattro giorni circa I'80%
della dose assorbita & eliminata immodificata nelle urine.

In caso di assorbimento per via orale sono descritti perdita di coscienza,
ipertonia muscolare, mialgie, possibili crisi eplettiformi, febbre, sudorazione
profusa e vomito. Nel corso dell’intossicazione per via inalatoria e transcuta-
nea, di pit stretto interesse professionale, possono manifestarsi debolezza
muscolare, parestesie e altri segni di neuropatia periferica prevalentemente a
carico degli arti inferiori che pud evolvere verso una tetraparesi flaccida (Sar-
torelli, 1981). Nel 1986 & stata segnalata da ricercatori del National Cancer
Institute di Bethesda una possibile correlazione tra esposizione ad erbicidi a
base di acido 2,4-diclorofenossiacetico e comparsa di linfoma nen Hodgkin
(Hoar et ai., 1986).

Per quanto riguarda il 2,4,5-T il suo uso in campo agricolo & stato vietato
in ftalia con il D.M. del 11/8/1970.

Il contatto di questi composti con la cute produce un tipo di dermatite
piuttosto grave, detto anche cloracne. Questo tipo di effetto, tuttavia, non &
specifico dei derivati fenossiacetici quanto di un compaosto che si pud produrre
durante la sintesi del 2,4,5-T e cioe la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-diossina
(TCDD), ormai nota per 'incidente di Seveso. La supposta teratogenicita di
questi composti, che ha portato a drastiche misure per limitarne I'impiego,
appare ora sempre pid in relazione alla presenza dianche limitatissime quan-
tita di TCDD come impurezza nel 2,4,5-T € nei compasti correlati.

Il monitoraggio pud essere eseguito dosando i composti immodificati
nalle urine.

Erbicidi dipiridilici

Il paraquat & senz’altro il compaosto pil noto di questo gruppo.
L’assorbimento pud avvenire sia per via orale che respiratoria e transcu-
tanea, queste ultime due direttamente interessate nell’'esposizicne professio-
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nale. Il paraquat si accurnula nei polmoni grazie ad un processo di assorbi-
mento attivo ad opera dei pneumociti dil e Il tipo. 1l meccanismo della sua
azione lesiva si basa sulla capacita di provocare la formazione di radicali
liberiossidanti (Hayes, 1982). 1| composto viene eliminato immadificato nelle
urine, oltre il 90% della dose assorbita & escreta nelle prime quarantotto ore,
esiste tuttavia un accumulo in sede renale. La sua tossicologia nell’'uomo &
stata studiata in numerasi casi in cui questo prodotto & stato ingerito a scopo
suicida. Il reperto pil evidente & una notevole proliferazione fibrocellulare dei
polmoni che conduce a morte per insufficienza respiratoria nel giro di due o tre
settimane. L’inizio dei sintomi respiratori pud essere differito, dal momento
dell’intossicazione, anche di due settimane. Si ritiene che le lesioni polmonari
si manifestino con questo ritardo perché nelle prime fasi dell’intossicazione i
reni sono ancora in grado di provvedere all’escrezione dei paraguat; succes-
sivamente, con I'instaurarsi di una progressiva insufficienza renale il compo-
sto raggiunge la concentrazione ematica sufficiente a iniziare il processo pa-
tologico polmonare, per il quale non & disponibile, al momento, alcuna terapia
efficace. Ali'ingestione pud inoltre far seguito la comparsa di un danno a carico
del sistema nervoso centrale, dell’apparato gastroenterico, cardiaco e renale.
L’esposizione professionale si & dimostrata in grado di produrre prevalente-
mente lesioni circoscritte quali dermatiti, iesioni ungueali e cheratocongiunti-
viti, meno frequentemente sono stati segnalati segni di interessamento epa-
tico e neurologico, mentre rarissimi sono i casi di interessamento polmonare
nei quali tuttavia non si & mai osservata la comparsa della fibrosi polmonare
tipica dei casi di ingestione.

L'altro diffuso composte dipiridilico, il diquat, non si & dimostrate in grado
di provocare la comparsa di fibrosi polmonare {(Hayes, 1982), e in ambito
professionale & responsabile di fenomeni di irritazione cutanea e mucosa.

Come indicatore di dose interna & utilizzato il dosaggio dei due composti
immodificati nelle urine.

Infine vogliamo ricordare il vivo interesse suscitato in questi ulltimi anni
dall'ipotesi che il paraguat possa comportarsi come una neurotossina in grado
di causare la comparsa di manifestazioni parkinsoniane. Tale ipotesi & stata
postulata in parte a seguito di alcune segnalazioni di tipo epidemiologico
evidenzianti una maggiore incidenza di casi di parkinsonismo, anche giova-
nile, in alcune zone del Canada ove vi & un esteso uso di questo erbicida. In
parte tale ipotesi fa seguito a degli studi condotti sui caso di un giovane
studente di 23 anni che faceva uso di un derivato morfinico, ia meperidina, che
eqgli stesso sintetizzava, il quale improvvisamente sviluppd una sindrome par-
kinsoniana rapidamente evolutiva. Nella droga sintetizzata ed utilizzata dal
giovane fu riscontrata la presenza, come contaminante, di 1-metil-4-fenil-
1,2,3,8-tetraidropiridina (MPTP) (Langston, 1985). Questa sostanza viene os-
sidata da enzimi mitocondriali quali le mongaminoocssidasi (MAO) in un com-
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posto chimicamente reattive e dotato di proprieta tossiche dirette la 1-me-
til-4-fenilpiridina (MPP + ). Studi successivi dimostrarono |a presenza di recet-
tori per 'MPTP alivello cerebrale e in particolare a livello della sostanza nigra,
del corpo striata e del locus coeruleus (Calne e Langstan, 1985). In ratti trattati
con sostanze inibenti le monoaminoossidasi I'MPTP non & risultato svolgere
un'azione neurotossica. Recenti studi sembrano poi indicare nelle monoami-
noossidasi di tipo B il recettore per 'MPTP. La struttura chimica del’MPTP &
sorprendentemente simile a quslla del paraquat e quella che sembra essere la
forma attiva del tossico, I'MPP +, & stata in passato utilizzata come erbicida
col nome di cyperquat. Tuttavia nonostante i numerosi studi sia sperimentale
che di tipo epidemiologico non esistono fino ad ora dati concreti che possano
documentare un reale rischio di ammalare di morbo di Parkinson nei soggetti
professionalmente esposti al paraquat.

Erbicidi tiocarbammati

I principale composte del gruppo dei tiocarbammati & il molinate. Pos-
siede unatossicita acuta realtivamente bassa (DLg, orale acuta nel ratto di 720
mg/kg). L'assarbimento di interesse professionale avviene prevalentemente
per via transcutanea e respiratoria. Viene metabolizzato a livello degli enzimi
microsomiali epatici ed escreto prevalentemente per via renale (Hayes, 1982),
Nell'uomo l'intossicazione acuta pud determinare nausea, diarrea, dolori ad-
dominali, febbre e astenia; in caso di contatto diretto pud essere irritante per
cute e mucose. La risoluzione dei quadri patologici avviene generalmente
spontaneamente con |'allontanamento dall'esposizione. La terapia & pura-
mente sintomatica.

Informazioni disponibili sui rischi da fitofarmaci

Un aspetto critico della valutazione tossicologica dei fitofarmaci (come di
tutie le sostanze chimiche) &-rappresentato dalla disponibilita di adeguate
informazioni.

A tale riguardo si deve notare come i fitofarmaci siano soggetti in tutti i
paesi a quaiche forma di autorizzazione che € basata sulla valutazione di
ricerche tossicologiche sperimentali effettuate in genere dalla casa produttrice.

Non & questa la sede per entrare nel merito di questo tipo di problema:
accenneremo solo ad un paio di questioni, a nostro avviso rilevanti.

La prima riguarda la nen disponihilita, in forma pubblica, delle infarma-
zioni tossicologiche che e case produttrici di fitofarmaci forniscono agli enti
preposti alla registrazione: cid impedisce, a nostro avviso, la diffusione di
questi dati all'interno della comunitd scientifica e le conseguenti funzioni di
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controlla, di stimolo a nuove ricerche e di valutazione del rapporto rischi-
benefici, che potrebbero essere indotte dalla pubblicazione di queste informa-
zioni, Ci auguriamo che tale situazione venga in futuro corretta garantendo
perd, come & giusto che sia, 1a salvaguardia dei rilevanti investimenti compiuti
dalle case produttrici a questo riguardo.

Un secondo aspetto & guello del continuo incremento del numero dei test
tossicologici che viene richiesto alle aziende per |a registrazione dei fitofar-
maci, tale atteggiamento di alcune agenzie governative trova, a nostro avviso,
una sua causa nella sempre maggior attenzione della pubblica opinione verso
i potenziali rischi legati all'uso dei fitofarmaci, ma non raggiunge lo scopo (ciog
quello di una migliore valutazione tossicologica). Infatti i semplice aumento
del numero dei test pud determinare una maggiore probabilita di ottenere un
risultato statisticamente significativo, ma per motivi puramente casuali.

I punto nodale di una valutazione tossicologica non & infatti il numero pid
o meno grande dei test effettuati, ma I'esatta comprensione del significato di
ciascun test dal punto di vista biologico, unita ad una accurata valutazione del
suo valore predittivo, positivo o negativo. In assenza di cid aumentare il nu-
mero dei test serve solo ad aumentare anche le nostre incertezze.

Fatte queste considerazioni veniamo alla valutazione delle informazioni,
comunaue disponibili pubblicamente, riguardanti la tossicologia dei fitofar-
maci. Per fare cid iniziamo dalle banche dati, uno strumento informativo di cui
oggi si parla sempre pil.

Le banche dati utili al tossicologo che si cogupa di fitofarmaci sono didue
tipi principali: quelle bibliografiche e quelle “fattuali”’. Le prime non sono altro
che la versione computerizzata dei sistemi di indicizzazione della letteratura
medica tradizionale; ad esempio Medline, delia National Library of Medicine
degli USA, non & altro che la versione, per I'appunto computerizzata, dell'in-
dex Medicus, contenente anche i riassunti degli articoll in circa il 40% dei casi.
Il secondo tipo di banca dati contiene invece direttamente informazioni relative
alle caratteristiche chimico-fisiche, tossicologiche ed anche legali e bibliogra-
fiche delle sostanze chimiche considerate: tra queste fonti ricordiamo ECDIN
{Environmental Chemicals Data and Information Network) della Comunita Eco-
nomica Europea, ATECS (Registry of Toxic Effects of Chemical Substances),
prodotto dal NIOSH (National Institute of Occupational Safety and Health) e
Toxicology Data Bank, prodotta dalla National Library of Medicine, sempre
negli USA. Queste banche dati sone molto utili per frovare rapidamente infor-
mazioni sulia fossicologia delle sostanze chimiche; tuttavia bisogna sempre
valutare con attenzione sia la qualitd delle informazioni memorizzate sia la
data deli’ultimo aggiornamento. Per concretizzare il discorso descriviamo bre-
varnente la maggiore banca dati disponibile in ltalia: si tratta di ESA-IRS
(European Space Agency-Information Retrival System), con sede a Frascati.
Questa banca dati contiene olire 140 diversi archivi informativi: di questi ne
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abbiamo esaminati una decina, rilevanti per il nostro argomento. Di ognuno di
essi viene data una brevissima descrizione, mentre nella tabella 1 sono mo-
strati alcuni esempi di ricerca di articoli inerenti |a tossicologia e I'epidemiolo-
gia delle intossicazioni da fitofarmaci.

Tabella 1 — Analisi di alcuni file della banca dati ESA-IRS.

File 7: BIOSIS: 1973-Val. 34, 10+ Vol. BS, 11

i 11.16 Pestic?

2 2.108.851 Toxic?

3 23.739 Epidemiol?

4 1.542 1and 2
55 1and 3

File 2: CHEMABS: Vol. 66-108, 16

1 25.559 Pestic?
2 2.113,388 Toxic?
3 1.252 Epidemniol?
4 3.26B 1and 2
5 281and 3
File 40: CISDOC: 1980-88, 02
1 654 Pestic?
2 4.880 Toxic?
3 1.25% Epicdemiol?
4 360 1 and 2
5 40 1and 3

File 36: Conference papers; 72-88, 01
1 3.652 Pestic?
10.855 Toxic?
1.433 Epidemiol?
2161 and 2
51and3

File 11: ENVIROLINE: 1971-88, 04

[# NN B\

1 5.437 Pestic?
2 7.653 Toxic?
3 508 Epidemiol?
4 1.156 1 and 2
5 3¢ 1and 3
File 47: HEALTH & SAFETY: 1977-88, 04
1 1.008 Pestic?
2 6.544 Toxic?
3 1.491 Epidemiol?
4 280 1 and 2
5 33 1and 3

File 102: [PA: 1970-19R8, 04
153 Pesltic?
28.256 Toxic?
554 Epidemiol?
108 1 and 2
01and?2

[ A

(segue)
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(segue Tabella 1}

File 6: NTIS: 1864-88, 11
1 4.668 Pestic?

2 21,700 Toxic?
3 4,231 Epidemiol?
4 2,938 1and 2
5 114 1 and 3

File 14: PASCAL: 1873-1988, 03

1 22.577 Pestic?
2 76.570 Toxic?
3 61.984 Epidemiol?
4 3.3071and 2
5 1791 andg 3
File 18: POLLUTION: 1970-88, B4
1 5,850 Peslic?
2 18,840 Toxic?
3 2.060 Epidemiol?
4 21101 and 2
5 84 1and 3

AGRIS: & un archivio prodotto da oltre 100 diversi centri coordinati dalla
FAO, raccoglie citazioni bibliografiche inerenti tutti gli aspetti dell’agricoltura.
Attivo dal 1975 raccoglie oltre un milione di articoli, con un aggiornamento
mensile di oltre 10.000 voci.

BIOSIS: & la versione computerizzata dei Biological Abstracts, che co-
prono tutti i campi della biologia (e parte della medicina). Attive dal 1973
contiene oltre 3 milioni di articoli, con un aggiornamento mensile di 27.000
vOci.

CHEMABS: & il pil famoso nel sua campo, essendo basato sul Chemical
Abstract Service della American Chemical Society. Copre tutti i campi della
chimica, partendo dall’analisi di circa 14.000 periodici. Attivo dal 1967 con-
tiene oltre 7 milioni di citazioni.

CISDOC: & prodotto dall’appaosito centro istituito nell'ambito dell’Organiz-
zazione Internazionale del Lavoro (ILO). Copre i! seitore della Medicina del
Lavoro, con citazioni molto selezionate, tradotte sia in inglese che in francese.
Dal 1973 ad oggi viene aggiornato con circa 300 voci al mese & contiene
21.000 citazioni.

GPI: & Ia versione computerizzata del Conference Paper Index e contiene
le citazioni di articali presentati a congressi scientifici. Copre un arco di tempo
dal 1972 ad oggi, contiene oltre 1 milione di articoli & viene aggiornaio con
8.500 voci al mese.

ENVIRONLINE: & la versione on-line del giornale Environmental Abstracts
che copre il campo delle Scienze dell’ambiente. Dal 1971 ad oggi contiene
oltre 100.000 voci, con un aggiornamento mensile di circa 760 voci.

HSELINE: viene prodotto dalla Health and Safety Executive inglese, copre
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il campe della Medicina del Lavoro con oltre 50.000 voci dal 1877 ed un
aggiornamento mensila di 650 vodi.

IPA: & la versione della rivista International Pharmaceutical Abstracts, che
copre il campo della Farmacologia e Tossicologia dal 1970 ad oggi con olire
100.000 voci.

NASA: & un archivio interdisciplinare prodotio dalla NASA che copre vari
campi, dalle scienze aerospaziali a quelle biclogiche. Contiene circa 1,5 mi-
lioni di articoli, con un aggiornamento mensile di circa 5.000 voci.

NTIS: contiene rapporti tecnici e di ricerca prodotti per conto del governo
USA in tutti | campi della scienza. Contiene 1,2 milioni di articoli, dal 1964 ad
oggi, con un aggiornamanto mansile di 5.000 voci.

PASCAL: & un archivio interdisciplinare di produzione francese, contiene
oltre 6 milioni di articoli dal 1973 ad oggi, ha un aggiornamentoc mensile di oltre
40.000 voci.

POLLUTION: & la versione computerizzata del Pollution Abstracts, rivista
che copre il campo dell'ambiente e dell'inquinamento. Contiene oltre 120.000
citazioni, dal 1970 ad eggi, viene aggiornato con olire 600 voci al mese.
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