SULLE ALTERAZIONI DEL FEGATO E DEL RENE
NELL'INTOSSICAZIONE DA BERILLIO

(Contributo allo studio delle epato-nefriti tossiche)*

Prof. Dott. SCIPIONE CACCURI

Aszsistente

E stato dato il nome di «epatonefriti» a quelle affezioni morbose
in cui contemporancamente si hanno manifestazioni patologiche a carico
del rene e del fegato dipendenti da alterazioni indotte in questi due or-
gani da uno stesso fattore morbigeno. E in questi limiti che debbono
essere comprese queste sindromi, né bisogna, come & stato fatto da qual-
che autore, allargame il campo giacche in questo caso in moltissime
malattie si puo avere una lesione del cham o ll rene successiva a quella
dell’altro organo per cui il capitolo delle epatonefriti diventerebbe abba-
stanza ampio.

Nonnenbruch, che ha sostituito a detta denominazione quella di
« sindrome epato-renale », ha ammesso che tutte le malactie del fegato
['lﬂnﬂﬂ .ﬂ.nchc una fiPen:LlSSiDnC ml rene e qufﬁtﬂ- concetto E stato sUCCes-
sivamente ito anche da van altrt Aa. e sono cosi sorte numerose
classificazioni (Nonnenbruch, Pytel, ecc)). Giustamente altri studiosi,
basandost su dat clinia, funzienali e anammn—pamlngici. hanno messo
in chiara evidenza come sia erroneo detto concetto. E a questo riguarclu
¢ recente uno studio di Poli ¢ Toffanelli che hanno in ¢ epatopazienti e
in 7 nefropatici studiata la funzionaliti dei due organi, eseguendo per il

to la curva gliccmica da carico, qu:lla aminoacidemica di Bufano, la
reazione di Ucko, la determinazione della bilitubinemia, oltre alla prova
del Rosa Bengala e a quella della tetraclorofenolftaleina, ¢ per il rene
I’azotemia, la reazione xantoproteica, la prova della fenolsulfonftaleina e
quella di Volbard. Gl Aa. lfanm} potuto constatare in cpatopatic molto
gravi reperti normali della funzionaliti renale, e viceversa anche nei nefri-
tici le prove della funzionalicd epatica hanno dato reperti normali. Giu-
stamente Poli ¢ Toffanelli sostengono che non ¢ possibile considerare cosi
strettamente assoctate le alteraziont dei due urgani. come ¢ stato soste-
nuto da alcuni Aa., comportandnsi per lo pitr indipendentemente I'uno
dall’aitro. Perd la denominazione di « epato-nefriti » o meglio di «sin-

(*) Dall’ Istituto di Medicina del Lavoro dells R. Universita di Napoli:
Direttore Prof. N. CasTELLINO.
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dromi epato-renali » & da riservare a quel processo morboso in cui lo stesso
agente patogeno ha leso pii o meno contemporaneamente 1 due organi.

E questo ¢ il concetto seguito da Vague e specialmente da M. Dérot
e R. ﬂfms—Pifgﬂ:t.

Sono state le lesioni constatate nella spirochetosi ittero-emorragica
che hanno richiamata 'attenzione sulla associazione delle alterazioni epato-
renali, e allorche successivamente, per opera specie di Pasteur Vallery-
Radot e Deérot, s1 sono isolate alcre E:rmc morbose, non dipendenti dalla
stessa causa, si ¢ pensato che fossero dei casi non riconosciuti della stessa
malattia, provocati cioé dalla spirocheta di Inada e Ido: ma nicerche piu
accurate hanno messo in evidenza casi di epato-nefrite dovuti allo stafi-

. lococco aureo, allo streptococco, allo pneumococco, al bacillo di Pfeiffer,
a microrganismi del gruppo tfo-paratifico, al colibacillo, al pertrigens,
al b. funduliformis, aTla tossina difterica, ecc. Oltre queste forme infet-
tive ve ne sono altre di natura tossica: da arsenico, oro, apiolo, tripafla-
vina, ecc. E specialmente allorche si e di fronte ad una intossicazione
grave, che spiccano le alterazioni epatiche e renali, senza dire che molte
sostanze tossiche ledono elettivamente il fegato e il rene come, per esem-
pio, alcuni solventi. Non sempre pero le alterazioni decorrono con la
stessa intensita in tutti e due gl organt e cosi, come ricorda Vague, il
fosforo lede sin dall'inizio 1l egato, vancnndc ittero ed emorravie, €
riscontrandosi  all’autopsia steatosi; ma anche i reni presentano lesioni
degenerative ed emorragiche. Invece per il mercurio Prc*.ra]c I'azione sul
rene, e secondariamente sul fegato, in cui si ha all'imzio un’irritazione
funzionale.

Pili importanti ancora sono le epato-nefriti dovute a solvenu, specie
a quelli che penetrano facilmente nell’organismo per inalazione.

Fra le sostanze che oramai trovano largo uso nell’industia moderna,
di cui il nostro Isttuto si sta in modo particolare ocr:upanclo. anche ai
fini autarchici, essendoci stato afhdato lo studio del berillio, abbiamo cre-
duto interessante l:iccrcare quali altcraziuni eventualmente qucst:i sostanza
possa provocare.
Il berillio, come ricorda il Castellino, ¢ oramai largamente usato
r alcune sue caratteristiche avendo la proprieta di essere molto leggero,
ma nello stesso tempo abbastanza resistente ¢ con una durezza superiore
a quella del vetro. Molte sono le leghe di cui entra a far parte insieme
al rame, al cobalto, al nichelio, al ferro. E il bronzo al berillio & ricer-
cato hé molto resistente essendo molto utile nella fabbricazione delle
molle a s iralc. delle .spazml: ¢ contattt di presa per mumri, per mol]c
di automobili e per valvole. Si usano anche leghe al benllio in radiologia
r la costruzione di tubi autoprotetti, nell'industria aviatoria, nella fab-
ricazione di apparecclu telefonici e radiofonict,
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In Italia sono state eseguite ricerche sperimentali su questa sostanza
da Marradi Fabbroni che, iniettando 1n conigh per via endovenosa una
sospensione colloidale di idrato di berillio contenente gr. 0,032 per cmc.
(= o,00115 di Be), ha potuto mettere in evidenza I'istituirsi di uno stato
di resistenza dipendente da ipertrofia del mesenchima. E infacti in aleri
conigli, gia trattati con acetato di piombo e acido arsenioso, mediante
I'idrato di Be colloidale diminuiva lo stato di intossicazione prima deter-
minato. Percio I'A. niene che il Be colloidale activi la funzione difen-
siva del sistema reticolo-endoteliale ed eserciti un'azione protettiva contro
1 veleni.

Masradi Fabbroni ha inoltre studiato 'azione del carbonato di Be
all'1-2 9, somministrato pero nei cibi alle cavie, notando assenza di
lesioni scheletriche, mentre erano costanti profonde lesioni dell’apparato
respiratorio, € in alcuni aumento di volume dei surreni, con intensa con-
gestione dei reni e del fegato. Facendo poi respirare cavie in ambiente
contenente carbonato di berillio, mediante nebulizzazione, si é notato bron-
chiolite obliterante, focolai di polmonite, molti element istiocitari nel
lume alveolare, di cur parecchi contenenti piccolissimi granuli di Be. L'A.
crede nto che questa sostanza sta capace di provocare nel Elmnn:
una af!czianc a tipo pneumoconiotico, a cui ha dato 1l nome di berillosi.

Importanti le ricerche del Menesini che ha studiato 1'azione del car-
bonato di Be fatto inalare per vario tempo a 13 cavie e 5 conigli. L’A. ha
notato gravi alterazioni a carico del sistema bmncn-Polmﬂnate, di carattere
pumlcntu con lievi reaziont del sistema istiocitario; e anche le ricerche ese-
guitc col metodo delle 3Pposiziani secondo Bianchini hanno dato lo stesso
risultato per cut giustamente ritiene che per il carbonato di benllio non &
da parlars: di Pm:umomniosi o benllosi, ma di una intossicazione per via
ina]E:uria associata ad una pneumopatia sistematica. Quindi le alterazion
n:sPlrataric che si vengono cosi a stabilire nentrano in gcllc da sostanze
chimiche descritte da Preti nella sua Relazione al VI Congresso Italiano
di Medicina del Lavoro (Venczia, 1924).

Altre indagini, dal punto di vista sia umorale che anatomo-istologico,
sono quelle di Comar, ci:c ha notato che il fegato nell'intossicazione acuta
sia con una sola dose che con dosi ripetute di solfato di berillio, si presen-
tava aumentato di volume, con note ric epatite diffusa (degenerazione omo-
genea atrofica con o senza picnosi del nucleo, specialmente ncHli spazi por-
tali, in qualche caso aumento di numero e di volume delle cellule di
Kupffer); anche il rene presentava lesioni di nefrite diffusa.

Del berillio inoltre & stata ammessa da Gujat, Kay e Branion una
azione decalcificante, in quanto che dando a ratti in periodo di sviluppo
la dicta rachitogena di A?c Callum o di Steenbock, sostituendo al carbo-
nato di calcio quello di berillio, si provocava una grave forma di rachi-
tismo (Berillium rikets); ¢ tipiche alterazioni rachitiche si avevano anche

giungendo carbonato di Be alla dieta normale. Gli Aa. hanno ammesso
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che questa sostanza introdotta per os si trasforma per azione del succo
wastrico in cloruro di Be; il Be-ione farebbe precipitare 1 fosfati contenuti
nei cibi e gli eteri foslonci hiberausi per idrolisi nell’intestino; e col radi-
cale dell’acido fosforico si otterrebbero dei composti insolubili per cw 1l
fosforo non sarebbe pir utlizzato dall’organismo, e ne denverebbe anche
un imwcrimmm in 'c-ﬂ.].CiD. Sccmdﬂ Ii. ﬂﬂ. a diﬁfn’tl‘lza dﬂ] nl:hi.ti!lnﬂ
spm'menr.alc, in rlur:lllﬂ Ida ‘bcrilliu s ‘ha una dimi_nuzinne dei fosfat ‘nel
tessuto renale, ed ¢ diminuito anche 1l contenuto in etere fosforico acido-
solubile del f:gam. e le alteraziont non nisentono né dell’azione dell’olio
di fegato di merluzzo, né dell'ergosterolo irradiato, né dei raggi ultra-
violett.

Ricerche in corso nel nostro Istituto, eseguite da noi in collaborazione
con Cino, sul comportamento della calcemia, della calciuria ¢ del calcio
fecale in conigli intossicati con carbonato di berillio purissimo per os, ¢
mantenuti a dieta costante, non hanno messo in evidenza notevoli modi-
ficazioni del bilancio del calcio ¢ nessuna alterazione scheletrica, come &
apparso dagli esami radiografici fata prima, durante ¢ alla fine della in-
bossicazione.

Aleuni Aa. hanno ammesso che le alterazioni a upo rachitogeno
debbano riferitsi ad impurita contenute nei preparati di benllio in cut pud
esistere del Auoro, e si conosce |'azione di questa sostanza, sul sistema
osseo. Perd sono note anche alterazioni ossee da somministrazione di altre
sostanze, descritte da van Aa. come per lo stronzio (Konig, Stoelener,
Lebnardt) per il carbonato di magnesio (Mayer), ecc.

Recentemente Businco, sperimentando con carbonato di Be su racti,
ha ottenuto tipiche lesioni rachitiche doro 15-40 giomni, con modificazioni
a carico dello scheletro, sP-ecic le ossa lunghe, la colonna vertebrale ¢ le
articolazioni condrosternali, controllate radiograficamente. Somministrando
olio di fegato di merluzzo non si ¢ impedito I'istituirs: di dette lesioni, e

ualche miglioramento soltanto nel peso si ¢ ottenuto aggiungendo alla
jicta due gocce di vitamina D. Secondo I'A. il rachitismo da carbonato
di berillio deve essere nferito ad una pa enesi piu vasta, ¢ non limitata
soltanto al fattore carenziale. In altri termini ¢ 'elemento tossico che ha
molta importanza.

Dal punto di vista professionale i conu'ibut:i finora p}ibblicati non
nguardano 1l berillio puro, ma 1 suoi composti col fluoro, giacche e sotto

uesta forma che viene estratto dalle miniere in Russia. Nell'Istututo

bouch per le Malattie Professionali a Mosca sono stati descritti mct_lti
casi, riguardanti alterazioni sia della cute che dell’apparato respiratorio.
Cosi Pack ha osservato dermatiti eritematose o papulo-vescicolan sul volto,
il collo, le dita.

L'operaio intossicato da fluoro-berillio, secondo la descrizione che ne
ha fatto Gelman, presenta cefalea, mancanza di appetito, sapore dolctastro
¢ metallico; successivamente ¢ preso da forte brivido, con aumento note-
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vole della temperatura, dolori ai muscoli, oppressione retrosternale: sinto-
matologia che scompare dopo qualche ora con abbondante sudorazione,
per cui il giomo successivo puo riprendere 1l suo lavoro abituale. Alcuni
giorni dopo pero ha inizio ]E seconda fase della intossicazione con tosse,
espettorazione abbondante, dispnea, cianosi ¢ aumento anche della tempe-
ratura: si notano a carico dell apparato respiratorio rantol diffusi su tutto
I'ambito, e all’esame radiografico si ha un aspetto reticolare dei polmoni,
con {licmli noduli, da nicordare 1l quadro della tubercolost muiliare.

n genere |'affezione ha un andamento benigno, e finisce con la gua-
rigione, tranne in qualche caso in cut possono determinarst delle altera-
zioni sclerotiche nell’apparato respiratorio. Secondo Gelman, la prima fase
che somiglia molto alE febbre degli ottonai, sarebbe dovuta al berillio in
forte dispersione; la seconda invece all’azione del fluoro, che dissociato dal
Be al livello dei i}mnchiﬂli = degf:i al\reuﬁ, agisce allo stato nascente.

Carozzi ha segnalato che gli abitanti dei dintorni delle industrie
dove si usa questa sostanza a distanza anche di 100 metni possono presen-
tarec gﬁ stessi fenomeni morbosi.

Nelle nostre ricerche ci siamo serviti di carbonato, nitrato ed ossido
di benllio, purissimi, che venivano iniettati alla dose 1 mg per Kgr. in
peso tutti i giorni. Come animali da espenmento abbiamo adoperato 1
conigli distinti per ogni sostanza in tre lotti di tre animali ciascuno; ogni
lotto veniva sacrificato dopo 33—60 e go giorni, 1n modo da poter seguire
le alterazioni dei vari organi a distanza di tempo dalla intossicazione.

Le colorazion: erano fatte con ematossilina-eosina ¢ Van Gieson.

Nel-niferire sui risultati ottenuti credo opportuno runire in una unica
descrizione 1 reperti dei van animali, dato che le lesioni constatate sono
state abbastanza somiglianti.

1) Dopo un mese dall'intossicazione sia il fegato che il rene hanno
ptesentato in genere la loro struttura ben conservata: spicca Perc‘: l’iPere-
mia, ;fe:ie nei rcpcm' ottenuti negli animali intossicati con nitrato di Be.

el fegato non si hanno fenomen: degenerativi; I'acino epatico ¢ ben
CONSErvato: Pcrb la vena centroacinale e la rete vascolare pcriacinai: st
presentano molto ste ed anche ectasiche, e in qualche caso si notano
anche li stravast. S1 ha pure infiltrazione cellulare periportale, e le cel-
lule epatiche periportali si presentano piu grandi, a protoplasma molto
chiaro.

Nel rene i glomeruli non sono molto congesti; lo spazio di Bowmann
¢ libero. La zona tubulare & normale di aspetto e di structura con epiteli
ben conservati, nuclei intatti € lume pervio. In alcuni animali pero, specie
in quelli trattati con nitrato di Be, la congestione glomerulare ¢ notevole,
e in ‘quaichc caso lo spazio periglomerulare & in parte scomparso, ¢ feno-

meni congestizi si hanno anche nella zona tubulare.
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2) Dopo due mesi dall'intossicazione si & notato una maggiore accen-
tuazione dei fenomeni sopra descritei, sptcie, anche in questo caso, nei co-
nigli intossicati con nitrato di Be. I processi congestizi sono molto piti 1n-
tensi sia nel rene che nel fegato. In quest’ organo si ha in qualche zona
inizio di degenerazione grassa, e nei reni st hota jnualchc tubulo occupato
da cilindn salino-granulosi, e raramente da cilindni emanci. ‘

3) Dopo tre mes: dall'intossicazione, spiccano 1 fenoment congestivo-
emorragici, con infiitrazioni perivascolari oltre ad alterazioni degenerauve
dl vﬂnﬂ gra{!ﬂ.

Nel fegato, sPnciaimrntc dopo intossicazione con nitrato di benillio,
in qualche zona si ha alterazione della normale architettura, e le cellule
presentano protoplasma ricco di fini granulazioni. A carico del rene, i
tubuli sono per fﬂ pit slargati, con lume riempito di sostanza albumi-
nnidf_'a, e in molo st notano anche cilindn cmati{i; qualchc cc“u]a E stac-
cata dimodoche in qualche tratto tubulare non si ha continuita dell’epi-
telio. In molee celhje i nuclei sono poco colorat.

In qualche preparato di animali intossicati con ossido di Be s1 ¢ no-
tato in qualche zona infltrazione di cellule rotonde e di polinucleats. Nel
rene clegclli animali intossicati con nitrato di Be st osserva in pit alto grado
la scomiparsa dello spazio Pr:ri lomerulare, riPi:nu di sostanza che si colora
debolmente con 'eosina; in aE:unc zone si riscontrano ven e propr focolai
emorragici. Anche nella zona tubulare spiccano 1 fenoment mngcstizi e nel
tubuli si hanno fenomeni regressivi con cellule, con protoplasma torbida
e nuclei a scarsa affinita tuncoriale. ,

Risulta da questi reperti che nell'intossicazione da carbonato, ossido
e nitrato di Be, sPecil: dopo tre mesi, nei mnigli si hanno chiare note di
alterazioni, in cut spiccano i fenomeni congestizi, ma vi sono anche delle
altcmziﬂtli dtgmcml:ivc. In qunlcht: raro caso st ¢ anche notato lieve jpro-
liferazione connettivale. Fra i tre preparati usati, 1l nitrato di Bc ¢ stato
quello che ha causato maggiori danni, n¢ si puo imputare cid ad impurita
contenutevl, avendo adﬂpcrato preparati chimicamente purissimi, esenti
quindi da fluoro e da altre sostanze.

I nostri risultati corrispondono in certo modo a quelli avuti dal Mene-
sini che ha adoperato carE:nato di berillio, e anche a quelli di Marradi
Fabbroni ¢ di Comar. Data la costanza di detn reperti, crediamo che si
possa ammettere che anche 1l benllio sotto forma di carbonato, ossido o
nitrato, possa dar ]uugu a contemporanee alterazioni del Ecgal:ﬂ e del rene,
quindi ad una epato-nefrite o sindrome epato-renale di natura tossica. E
cosi questa sostanza deve essere unita a tante altre che, come nisulta dai
dan nferiti da Vague e Dérot sono capaci di dar luogo a queste sindromi.
Tra quelle che piu ci interessano dal punto di vista professionale bisogna
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Caccuri - Intossicazione da berillio.
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Caccurt - Intossicazione da berniliio. Tav. 1L
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Rene di coniglio intossicato per tre mess con nitrato di Be

Fegato di coniglio intassicato con nmitrato di Be per tre mesi
{obb. 7, oc. 4).

Rass. Med. Industr. - Nr. 6, roqo.

www.AnticaBibliotecaCoriglianoRossano.it Pagina 8



INTOSSICAZIONE DA BERILLIO 313

ricordare il piombo, il mercurio, il fosforo, e poi molti solventi: cloro-
formio, tetracloruro di carbonio, dinitrotoluene, dinitrobenzolo, ecc.

E cosi per il tetracloroetano, molto usato fra I'altro nell'industria
del cauccit e nella fabbricazione delle perle artificiali, interessante il caso
descritto da Fiessin per, Brodin e W’aiﬁp‘i‘hﬁ hanno nferito di una donna
ﬂ‘meiﬂ in una Eﬂhbrica d.i PCI]-C :I.rtlﬁl::lall Ch: dDFﬂ Sﬂl mCEI. dl. lﬂ.\'ﬂrﬂ,
presento ittero intcnsm che perd andd man mano migliorando, tanto da
essere dimessa guanl:.a dall’ uspcdal: e poter nprmdcrc lavoto: pero dopo
altri pochi giomni si ebbe la ricomparsa dell'itcero con forte albuminuria
ed oliguria, per cui decedeva dopo alcuni giomi. E per il tetracloruro di
carbonio sono da ricordare 1 casi descritt CEI Duvoir, Quibert e Desoille,
di Gautier, Chatron e Seidmann, di Lecornn e Pecker, in seguito all'uso
della sostanza come estintore d'incendio, ecc. Molte sono quindi le so-
stanze tossiche che Possunu dar lum;a ad alterazioni plu 0o meéno contem-
poranee del fegato e del rene, e che spesse volte conducono a morte il
paziente. In base ai nostn esperimenti crediamo di poter aggiungere
anche il berillio, spcc:c sotto forma di mitraco.

Bisogna pero notare che in qucsn ultimi anni si & tentato di intro-
durre 1l Be nella terapia. E cosi, come ncorda Custellino, Lunde e poi
Gessner e Siebert hanno avuto buoni risultari nella tubercolosi, mentre
Loomis e Bogen in nicerche sperimentali hanno constatato che ['iniezione
di cloruro di berillie non soltanto non impediva I'istituirsi di un processo
tubercolare nelle cavie che st ammalavano pi facilmente, ma anche peg-
giorava le lesioni gia esistenti.

Cuneo ha avuto buoni rlsu]tau adu rando 1l cloruro di berillio per
via endovenosa in 12 pazienti (4 casi r rubctcu]nm. 1 di Tolmcros:l:c
2 di adenopatia tracheo-bronchiale, 2 di pleurite in tubercolotico, 1 di
sepsi stafilococcica, 2 di neoplasma) notando miglioramento delle condi-
ziom generali, guangione degli ascessi nel caso di sepsi, riassorbimento
dell’essudato ne %ll; pcunl:c essudativa. Capcf:'m: ha riscontrato migliora-
mento della crasi ematica nei conigli resi anemici mediante salasso o sa-
ponina, dopo lazlnnc del benllio. Recentemente Parlavecchio ha notato
aumento di resistenza alla infezione spcnmcnta]c da streptococco emoli-
tico nei coniglt pmdentctnentc iniectati con cloruro di berillio endovena.
Lo stesso A. ha eseguito delle ricerche anche in pazienti, di cui 6 affert:

da tubercolosi polmonare, 2 con pleurite essudativa tubercolare, 4 con

rtensione, 7 con nmplas;c e 2 con pollartnu croniche pnmanc. Dai
nsulnm ottenuti, non pare che 1] cloruro di berillio ne abbia date di
notevoli nelle malattie sinora cosi trattate: si ¢ notato soltanto miglio-
ramento delle condizioni generali che perd, come nei tubercolotici, non
é stato di iunga durata. Soltanto negli artropatici si & avuto diminuzione
del dolore e miglioramento della mobilita am-::olatc, | casi sono ro
troppo pochi per poterne fare delle deduzioni in base a cui c-::nnmgr:
senz’altro questa terapia in dette affezioni morbose.
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Le nostre ricerche non possono certo infirmare questi tentativi di
terapia che purtroppo pero non sono stati ancora molto diffusi, in modo
da avere pili larga statistica. C'¢ da osservare che si tratta innanzi tutto
di preparati differenti da quelli da noi usati, essendo stato costantemente
a.dﬂpcratu il cloruro di berillio, e poi ¢ da tener presente anche la dose.

In ogni modo, 1n base a1 risultat degli esperimenti eseguiti da noi
e dagli Aa. che s1 sono nccupati di questa sostanza, c't da mettere in
evidenza che il berillio sotto forma di carbonato, ossido e specialmente di
nitrato, iniettato alle cavie, provoca alterazioni a carico dei var organi
fra cui specialmente 1l fegato e il rene, dando luogo a sindromi epatore-
nali di natura tossica, come ¢ stato da noi dimostrato, oltreché del pol-
mone, come appare chiaramente dalle ricerche di Menesini.

RIASSUNTO

Ricordate le proprieta del berillio, ‘5:1 usi industriali, le alterazioni a cui pud
dar luogo, sia nel campo professionale, che sperimentalmente, sono riferite ricerche
sulle alterazioni del fegato e del rene, ottenute iniettando a conigli carbonato,
ossido e nitrato di Be. Dai risultan avun appare chiaro come queste sostanze
siano capaci di provocare delle alterazioni epato-renali, per cui si pud considerare
il berillio come facente parte del gruppo delie sustanze tossiche che dinno luogo
ad epato-nefrin.
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