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Note di Approfondimento

Diffusione di agenti biologici nell'aria
di ambienti confinati e patologie correlate

Assunta Nusca U, Lucia Bonadonna ), Leucio Orefice @

M Laboratorio di Igiene Ambientale, Istituto Superiore di Sanita, Roma
@ Laboratorio Alimenti, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Parole chiave Agenti biologici; Ambienti confinati; Patologie; Qualita dell'aria.

Riassunto  Nel presente lavoro sono evidenziate alcune condizioni legate a fattori biologici, che,
negli ambienti confinati, possono concorrere ad accrescere il rischio potenziale per la salute di
coloro che vi soggiornano. Sono quindi descritti e presi in considerazione gli agenti biologici che
possono produrre effetti dannosi per la salute in relazione a specifiche condizioni di esposizione
in ambienti indoor. Sia la mancanza di valori soglia, relativi alla presenza dei diversi agenti bio-
logici, valori oltre i quali potrebbe aumentare il rischio per la salute, sia la mancanza di specifici
riferimenti normativi, rendono complessi e di difficile interpretazione gli studi e le ricerche in
questo campo. La rassegna si propone di dare un contributo alla valutazione degli studi in materia.

Indoor contaminants and related pathologies

Keywords  Biological agents; Indoor settings; Pathologies; Air quality.

Summary This study is focused on some biological factors, liable to increase health risks within
specific indoor settings. The authors describe the pathologies associated with the exposure to
specific indoor biological agents. For lack of threshold levels and appropriate regulations on the
matter, research has hardly provided any reliable results. This study is therefore to be considered
a starting point for further investigation.

Contaminants microbiens dans les ambiances intérieures: les risques pour la santé

Mots-Clé Santé; Prison; Maladie.

Résumé Cette étude repose sur ces polluants microbiens qui sont susceptibles d'augmenter
les risques sanitaires dans certaines ambiances intérieures. Notamment, les auteurs ont décrit
les pathologies causées par l'exposition a des polluants microbiens spécifiques. Pour manque de
niveaux seuil et d'une réglementation appropriée en la matiére, les recherches sont complexes,
n'ayant pas fourni des résultats précis. Cette étude est donc a considérer comme un point de
départ pour un supplément d'investigation.

Verbreitung biologischer Agenzien in der Atemluft geschlossener Riume und entsprechende
Krankheitserscheinungen

Schliisselworter  Biologische Agenzien; Geschlossene Riume; Krankheitserscheinungen;

Qualitdt der Atemluft
Zusammenfassung  In dieser Arbeit werden Bedingungen fiir die Prisenz biologischer Agenzien
untersucht, die in geschlossenen Riumen ein Risiko fir di Gesundheit der Benutzer darstellen
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konnten. Das Fehlen von Schwellenwerten fir die Prisenz biologischer Schadstoffe, deren
Uberschreiten ein Gesundheitsrisiko darstellt, bzw spezifischer Normen erschwert die Auswertung
von Untersuchungen dieser Materie. Diese Arbeit mochte einen Beitrag zur Bewertung
entsprechender Studien leisten.

Premessa

La qualita dell'aria degli ambienti confinati (indoor) costituisce un problema ri-
levante per la salute pubblica in quanto il rapido modificarsi dello stile di vita
e delle attivita lavorative ha avuto come conseguenza l'effetto di allungare la
durata del tempo trascorso in questi ambienti. Gli aspetti legati alla presenza
di agenti biologici nell'aria degli ambienti confinati non sono ancora comple-
tamente chiariti.

Malattie allergiche professionali da agenti biologici sono segnalate in molteplici

attivita lavorative (9

e vengono prese in considerazione nella tabella delle malattie
professionali degli addetti all'industria ©.

La varietd di biocontaminanti (bioaerosol) presenti negli ambienti confinati,
associati a droplet-nuclei, goccioline o corpuscolato, & estremamente vasta e puo
comprendere microrganismi (batteri, virus, miceti), artropodi, pollini, frammenti
di esoscheletri, desquamazioni cutanee, endotossine, allergeni ecc. Si consideri, ad
esempio, che ogni individuo, oltre ai microrganismi che diffonde nell'ambiente con
la fonazione, la tosse, gli starnuti, elimina giornalmente dalla superficie cutanea
milioni di piccolissime squame cornee, a ciascuna delle quali sono adesi in media
3-5 microrganismi.

Nella tavola 1 sono elencati i principali serbatoi, veicoli, agenti biologici e
patologie infettive, tossiche e/o allergiche correlate. Spesso risulta pero difficile
correlare la presenza di bioaerosol, anche a concentrazioni elevate, con specifiche
patologie, per difficolta legate alla virulenza dell'agente causale, alla dose infettan-
te, al tempo di incubazione, alla risposta immunitaria dell'ospite e a numerose
altre concause. Infatti, tranne che in casi conclamati, quali la diffusione da uomo
a uomo delle piu comuni patologie trasmesse per via aerea, risulta complesso
individuare l'agente eziologico e soprattutto effettuare una valutazione del rischio
a scopo preventivo. Le difficoltd in questo ambito aumentano ancor pitt quando
compaiono “nuovi” patogeni. E, ad esempio, il caso del virus della Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS), la cui trasmissione sembra, finora, aver luogo per
contatto diretto con materiale infetto, incluso quello disperso attraverso secrezioni

respiratorie (i dropletnuclei) (www.cdc.gov).
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I contaminanti biologici dell'aria degli ambienti indoor possono essere suddivisi
teoricamente sulla base dell'effetto che essi producono sulla salute in agenti
allergenici, infettivi e tossinfettivi, tossigeni. Tuttavia una stessa sorgente di conta-
minazione puo diffondere simultaneamente contaminanti ascrivibili a tutte e

tre le categorie elencate, come anche uno stesso agente biologico pud provocare

effetti riferibili a piu di una delle tre classi.

Tavola 1

Fonti di diffusione di agenti biologici e patologie infettive, tossinfettive, tossigene

e/o allergiche correlate.

Focolai di contaminazione

Agente biologico

Patologie indotte

Industrie alimentari
Esercizi di vendita

Miceti:

- Penicillium

- Aspergillus

- Alternaria

- Attinomiceti:
Thermoactinomyces sacchari,
T. vulgaris, Micropolyspora
faeni, Thermospora alba,
Saccaromonospora viridis,
T. fusca, T. sacchari

Reazioni di ipersensibilita,
asma bronchiale, alveoliti
allergiche, rinite allergica,
alterazioni cutanee

Pneumopatia del contadino,
Alveoliti allergiche,
ODTS®

Bagassosi

Uomo (bioaerosol: tosse, star-
nuti, fonazione)

Batteri, virus

Stati influenzali, pertosse,
malattie esantematiche

Impianti di condizionamento ~ Batteri Irritazione delle vie respiratorie
Endotossine Tosse, cefalea, malessere,
nausea, sintomi respiratori
Umidificatori Batteri Polmoniti

L. pneumophila
Pseudomonas spp.

Reazioni allergiche
Asma bronchiale

Miceti
T. vulgaris
Materiali da costruzione, Miceti Reazioni di ipersensibilita
arredamento (carta da parati,  Aspergillus asma bronchiale, alveoliti
tappeti, moquette) Cladosporium allergiche, rinite allergica,
Penicillium alterazioni cutanee
Stachybotris atra
Batteri
Suolo, ambienti umidi ricchi Miceti Tossicosi, mal di testa,
di materiale organico Micotossine disordini neurologici, sintomi

respiratori, malattie dege-
nerative, problemi muscolari

O sindromi da polveri organiche

Igiene e Sanita Pubblica - Note di Approfondimento
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Agenti allergenici

Le polveri allergizzanti sono costituite da spore fungine, pollini e detriti vegetali
e da residui organici provenienti da animali. In generale, l'esposizione continuativa
ad allergeni, in soggetti normali, provoca uno stato di ipersensibilita e, negli indivi-
dui predisposti, uno stato disreattivo in cui ripetute inalazioni possono provocare
stati di iperreattivitd, fino allo shock anafilattico.

Gli allergeni contenuti nelle polveri sono specificatamente considerati tra gli

234 mentre I'inalazione di spore fungine ¢ stata

agenti asmogeni professionali
associata non solo allo sviluppo di asma, ma anche alla suscettibilita ad infiam-
mazioni aspecifiche e a polmoniti secondarie.

Segnalazioni di malattie allergiche da miceti riguardano diverse attivita lavorative,
in particolare quelle svolte in alcune industrie alimentari. Gli ifomiceti, ad esempio,
sono considerati tra i maggiori contaminanti aerei di ambienti indoor dove viene
manipolato materiale organico e dove 'umidita relativa & molto elevata. Condizioni
microclimatiche particolarmente favorevoli possono infatti creare i presupposti per
lo sviluppo e il mantenimento di miceti che, disperdendosi nell’'ambiente, possono
contaminare o ricontaminare i prodotti in lavorazione e determinare |'insorgenza
di patologie allergiche occupazionali ©. E il caso, ad esempio, dell’asma a cui sono
soggetti i lavoratori delle panetterie, correlato all’esposizione a miceti aerodiffusi,
a proteine della farina ed a frammenti di insetti ©?.

[ generi Penicillium, Alternaria e Aspergillus ®” sono quelli riconducibili pitl
spesso a specifiche patologie allergiche per i lavoratori dell’industria alimentare.
Tuttavia, non sono disponibili dati particolareggiati sui livelli di concentrazione
aerea di specifici taxa in determinate situazioni produttive, con le possibili soglie
di allarme. Alcune linee guida, realizzate in seguito ad eventi epidemici, indi-
cano una tolleranza dei livelli di ifomiceti compresa tra 100 e 1000 u.f.c./m’

) 1010 Tn base ai dati disponibili si puo

(unita formanti colonia per metro cubo
comungque affermare che le spore fungine aerodisperse sono frequentemente
associate a reazioni di ipersensibilitd che vanno dalle riniti allergiche all’asma
bronchiale fino alle alveoliti allergiche, che sono considerate tra le piu gravi
reazioni a sostanze sensibilizzanti!'?. In genere le alveoliti allergiche si compli-
cano con vere e proprie infezioni che, oltre alla localizzazione primaria a livello
del polmone, possono dare, in particolare nei pazienti immunocompromessi,

anche una diffusione sistemica .
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M sono state

Sindromi tossigene da polvere organica o alveoliti allergiche
segnalate in relazione a manipolazione di materiale contenente elevate concen-
trazioni di spore di attinomiceti. Ad esempio, la cosiddetta pneumopatia del
contadino (Farmer’s lung) & una malattia di tipo allergico a diffusione cosmo-
polita, particolarmente diffusa nelle regioni temperate ad alta piovosita. La
patologia ha un decorso, a volte acuto e a volte cronico, talvolta ad esito fatale,
ed interessa particolarmente soggetti esposti a materiale agricolo contaminato
da termoattinomiceti (Thermoactinomyces sacchari, Thermoactinomyces vulgaris,
Micropolyspora faeni, Thermospora alba, Thermospora fusca) 1. Sono state segna-
late anche forme di alveolite allergica estrinseca che possono essere correlate
all’inalazione di alte concentrazioni di spore dell’attinomicete termofilo, T.
sacchari, facilmente isolato in zuccherifici, e responsabile della bagassosi o
bissinosi, a decorso sia acuto sia cronico '¥. La bagassa, parte fibrosa della
pianta della canna da zucchero, raggiunge durante 'immagazzinamento tem-
perature che favoriscono la moltiplicazione dell’attinomicete, le cui spore,
disperdendosi nell’aria, possono essere inalate in alte concentrazioni. Tuttavia,
il rischio di contrarre la bagassosi ¢ basso e valori di concentrazione sporale
abbastanza elevati, tra 10°e 103/m?di aria, sono considerati come soglia di
esposizione (1.

Diversi quadri clinici possono manifestarsi anche in seguito all’inalazione di
varie polveri organiche (granuli di amido, detriti vegetali, componenti del suolo, in

19 che possono caratterizzarsi per il loro contenuto in agenti tos-

sigeni ed immunogenici, quali endotossine, micotossine ed enzimi proteolitici 7.

particolare silicati) ¢

Le polveri di grano, in particolare, possono procurare una serie di effetti, quali

(18)

I'attivazione del complemento ¥, il rilascio di istamina, la chemiotassi, la stimo-

19,20

lazione della mitosi ®2. E stato inoltre riconosciuto che i componenti solubili

delle polveri possono avere importanza nelle reazioni inflammatorie, specialmente

in quelle associate ad ipersensibilita ritardata 1721:22),

Agenti infettivi e tossinfettivi

In genere nell’aria degli ambienti confinati le concentrazioni di microrganismi
risultano maggiori di quelle dell’aria esterna, sia per la mancata diluizione dovuta
alla ventilazione naturale, sia per il ricircolo delle polveri, per il limitato o assente
irraggiamento solare diretto e per la presenza e 'affollamento di persone. Nella

contaminazione microbica degli ambienti confinati e semiconfinati intervengono,
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oltre a fattori statici quali lo stato di manutenzione e I'igiene dei locali, fattori di
natura dinamica, quali il movimento delle persone e la modalita di ventilazione.
Ad esempio, negli ambienti di produzione di taluni alimenti, dove esiste elevata
umidita delle superfici dei locali (pavimenti compresi), elevata umidita relativa
e presenza di veloci correnti d’aria, si dimostra un livello non trascurabile della
carica microbica ambientale e si puo riscontrare una selezione di microflora
alofila, con possibile creazione di un ciclo alimento-ambiente. Frequente ¢ il
rilevamento di ceppi batterici come Bacillus megatherium, B. brevis, Micrococcus
luteus, M. varians.

Il controllo della qualita dell’aria negli ambienti di produzione viene effettuato
prevalentemente tramite la determinazione della carica totale, utile a classificare

3 ma, per giungere ad

gli ambienti in base ai differenti gradi di contaminazione
una corretta valutazione del livello igienico delle attivita di produzione e distribu-
zione, si ricorre anche a campionamenti nell’'ambiente esterno immediatamente
circostante quello indoor.

E noto che i microrganismi presenti nell’aria non hanno a disposizione
i substrati nutritivi e le condizioni adatte per svilupparsi; anzi nell’aria, per
effetto dell’azione disidratante legata a umidita, temperatura e radiazioni solari,
si verifica una loro progressiva inattivazione. Ciononostante, la presenza di mi-
crorganismi aerodiffusi, anche non vitali, cioé incapaci di replicarsi, pud portare
alla diffusione aerea di endotossine batteriche, che sono capaci di mantenere la
loro attivita biologica anche dopo la cessazione della vitalita delle cellule ¢4, Gli
studi pitt approfonditi relativi a questa caratteristica sono riferibili alla presenza
di enterobatteri patogeni ?>?7.

Solo una frazione molto limitata dei microrganismi riscontrabili nell’aria &
rappresentata da germi potenzialmente patogeni (bacillo tubercolare, piogeni,
pneumococco, enterobatteri, ecc.); pitl spesso vengono rilevate spore batteriche
e fungine, forme di resistenza, capaci di mantenersi piu a lungo nell’ambiente.

La presenza di agenti biologici, anche patogeni, negli ambienti confinati ¢ dovuta
alla presenza di una fonte di diffusione, legata a una contaminazione, da cui i
microrganismi possono poi diffondersi per risollevamento di polveri e particelle
da pavimenti, da piani di lavoro, da aree di ristagno di acqua, e da impianti di
climatizzazione, umidificatori, frigoriferi autosbrinanti, animali e piante.

La trasmissione per contaminazione dell’aria a partire da strutture e apparec-
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chiature presenti negli ambienti & stata ampiamente dimostrata per le infezioni
da Legionella. Il microrganismo, che ha il suo habitat naturale nelle acque, ¢ fre-
quentemente rilevato negli impianti idraulici dell'acqua potabile, sia calda che
fredda e viene diffuso per formazione di aerosol contaminati durante l'uso di
docce, rubinetti, idromassaggi, fontane, oppure attraverso la sua nebulizzazione
dai sistemi di condizionamento dell’aria. Sopravvive nell’acqua sterile per mesi
anche se la sua sopravvivenza & comunque favorita dalla presenza di altra flora
microbica; ¢ in grado di moltiplicarsi sulla superficie delle tubature incrostate
da depositi calcarei o corrose, dove si formino ristagni di acqua e all'interno di
amebe in cui trova un substrato per la crescita e una protezione contro condizioni
ambientali avverse e agenti disinfettanti. L'infezione avviene principalmente per
via respiratoria, mediante inalazione o microaspirazione di goccioline o particelle
di polvere umida e il rischio di acquisizione della malattia & prevalentemente
correlato alla suscettibilita del soggetto esposto (fattori predisponenti la malattia
sono l'eta avanzata, il fumo di tabacco, la presenza di malattie croniche e I'immu-
nodeficienza) e all’intensita di esposizione (virulenza, carica batterica infettante e
tempo di esposizione).

L’infezione puo dar luogo a due distinti quadri clinici, la Febbre di Pontiac e la
Malattia dei Legionari ¥, Legionella ¢ considerata responsabile di gran parte delle
malattie infettive respiratorie in ambienti ospedalieri e di comunita. E stato stimato,
in anni recenti, che I'l 13% di tutte le polmoniti che si verificano negli ospedali
degli USA, Canada, UK e Germania ¢ provocato da organismi appartenenti a
questo genere e che Legionella ¢ responsabile dell’1 5% dei casi totali di polmonite
comunitaria e del 20 30% di tutte le polmoniti nosocomiali. Annualmente in
Italia si verificano un centinaio di casi di legionellosi con prevalenti segnalazioni

nelle regioni centro-settentrionali ®”.

Agenti tossigeni

Le polveri costituiscono una miscela di materiale relativamente inerte; nelle
aziende agricole, ad esempio, la polvere definita nuisance dust '° contiene miscele
di particolato costituito da detriti di vegetali, granuli di amido, componenti silicei
del suolo, ma talvolta pud contenere anche un’elevata quantita di prodotti del
metabolismo microbico, quali endotossine, micotossine ed enzimi idrolitici e

proteolitici '®. Possono poi essere diffuse attraverso I'aria, anche gliotossine,
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fumigatossine ed emolisine prodotte da Aspergillus fumigatus che si ¢ dimostrato
inoltre in grado di produrre un inibitore solubile extracellulare che interferisce
con l'attivita del complemento 1V,

Le endotossine, prodotte dai batteri Gram-negativi, sono rilasciate nell’ambiente
dopo lisi batterica, durante la fase moltiplicativa di crescita ed & possibile che si
verifichi ancora la loro liberazione quando cellule intatte di batteri vengono fago-
citate da macrofagi, nel qual caso la tossina ¢ dotata di una maggiore tossicita %,
Studi ultrastrutturali di batteri Gram-negativi che si trovano dispersi nell’am-
biente, dimostrano una ampia presenza di endotossine contenute in vescicole
endoplasmatiche 6V,

Una particolare rilevanza sanitaria ¢ attribuita alle micotossine prodotte da alcuni

funghi che possono costituire un serio rischio per la salute in seguito ad ingestione %,

(33-35)

inalazione o0 a contatto dermico. Le micotossine possono avere effetti acuti,

cronici, mutageni e teratogeni e, a causa dei sintomi multipli e dei diversi organi

coinvolti, sono state definite come agent in search of a disease ®9.

Le micotossine possono essere costituite da alcaloidi, ciclopeptidi e cumarine ¢

, 0
da strutture aromatiche, fenoliche e terpenoidi ®”. Tra le micotossine con struttura
aromatica e fenolica vi sono quelle che esplicano i maggiori effetti, ad esempio, le
aflatossine, lo zearalenone e la griseofulvina 6749,

Per quanto le micotossine abbiano generalmente una bassa volatilita e la loro
inalazione a livelli significativi non sia molto probabile, non possono essere esclusi
fenomeni patologici indotti in caso di massiva inalazione di conidi e successiva
colonizzazione dei tessuti da parte dei miceti “?.

Dai microrganismi presenti nell’aria sono prodotti anche enzimi idrolitici, di
tipo costitutivo e di tipo inducibile (amilasi, cheratinasi, collagenasi, condroi-
tinsolfatasi, elastasi, fosfatasi, fosfolipasi, gelatinasi, ialuronidasi, lecitinasi,
lipasi, pectinasi, proteinasi, ureasi). Essi esplicano un ruolo fisiologico nella
morfogenesi, ma mediano anche I'invasivita danneggiando le membrane cellulari

dell’ospite.

Conclusioni
Allo stato attuale delle conoscenze ¢ difficile effettuare valutazioni del rischio di
esposizione a determinati agenti biologici aerodispersi e definire la soglia di esposi-

zione a cui riferire le misure di monitoraggio con finalita preventiva dell'insorgenza
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del rischio *?. Infatti la risposta ad agenti allergenici, o infettivi, dipende in gran
parte da una serie di concause legate principalmente alla suscettibilita individuale
e ai caratteri di patogenicita dell’agente biologico. Dalla letteratura scientifica
disponibile risulta come indagini epidemiologiche, soprattutto con riferimento
ad ambienti specifici, abbiano prevalentemente individuato un nesso di causalita
tra contaminazione dell’aria indoor ed effetti di tipo allergico Y. Nel caso della
contaminazione legata alla presenza di endotossine sono stati proposti valori soglia:
30 ng/m’ sono stati indicati come limite di concentrazione media per otto ore
di esposizione. E stato calcolato che questo valore equivale ad una concentrazione
batterica di 7200 organismi/m’“%, Anche per i miceti negli ambienti confinati
alcune organizzazioni internazionali sono state in grado di stabilire valori limite
indicativi, anche se in alcuni casi difformi e discordanti. I valori indicati non sono
riconosciuti ufficialmente a livello internazionale, ma possono essere utili come
riferimento orientativo “?.

Tuttavia, a tutt’oggi , non & stato ancora possibile individuare, per nessun agente
biologico, un valore soglia in base al quale stabilire 'esistenza di un rischio per
la salute e non esistono procedure e metodologie di campionamento ed analisi
standardizzate per la determinazione della qualita microbiologica dell’aria,
né normative che facciano riferimento alla contaminazione aerea di natura

biologica.

Referente: Dott.ssa Lucia Bonadonna

Istituto Superiore di Sanita, Laboratorio di Igiene Ambientale
Viale Regina Elena, 299 - 00161 Roma

Tel. 0649902317, 0649902348 - e-mail: lucybond@iss.it
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