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ABSTRACT

Introduzione: La sarcoidosi € una malattia granulomatosa cronica multisistemica,
caratterizzata da manifestazioni toraciche a livello polmonare e dei linfonodi

ileomediastinici e manifestazioni extratoraciche in vari organi e apparati.

Obiettivi: Scopo del presente lavoro € di indagare le conoscenze attuali riguardo la possibile

correlazione tra malattia sarcoidea ed esposizioni professionali.

Metodi: La ricerca é stata condotta attraverso la banca dati bibliografica PUBMED. Si ¢
basata sull’utilizzo di differenti stringhe di ricerca utilizzando parole chiave che

potessero ben centrare I’argomento di interesse.

Risultati: Lo studio dell’etiologia della sarcoidosi ha interessato gli studiosi gia da molti anni.
I diversi lavoro hanno evidenziato un eccesso di rischio per lacune professioni
(operatori sanitari, pompieri) e lavori piu recenti hanno ipotizzato una correlazione

con esposizione in ambito lavorativo a nonoparticelle.

Conclusioni: Verosimilmente nella genesi della sarcoidosi intervengono una molteplicita di
fattori di rischio. Le evidenze finora ottenute suggeriscono un ruolo di fattori
genetici e ambientali. Vi é altrettanto evidenza che la sarcoidosi puo esser
correlata a determinati comparti lavorativi. Pertanto, di fronte ad un caso di
sarcoidosi, la storia lavorativa del soggetto dovrebbe esser attentamente

ricostruita al fine di identificare potenziali fattori di rischio.
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1. Introduzione

La sarcoidosi € una malattia granulomatosa cronica multisistemica, caratterizzata da
manifestazioni toraciche a livello polmonare e dei linfonodi ileomediastinici e manifestazioni
extratoraciche in vari organi e apparati.

Sebbene le manifestazioni polmonari caratterizzano il quadro clinico e anormalita alle
radiografie del torace sono rilevate nel 90% dei casi, almeno meta dei soggetti con sarcoidosi
sono asintomatici (1).

La frequente asintomaticita della malattia e I’elevata frequenza di guarigioni spontanee rende
I’acquisizione di dati epidemiologici estremamente complicato.

La patologia mostra una netta prevalenza per soggetti di sesso femminile nella terza e quarta
decade di vita, anche se non é di rara osservazione in soggetti piu giovani o piu anziani.

Vari studi eseguiti dimostrano una maggiore frequenza e gravita clinica della sarcoidosi in
individui di razza nera rispetto ad individui di razza caucasica o asiatica, maggior frequenza
in soggetti residenti in aree rurali rispetto alle aree urbane, e la non infrequente

identificazione di casi di sarcoidosi familiare.

2. Obiettivi

Il meccanismo che contribuisce all’induzione, mantenimento, e, in alcuni casi risoluzione
della malattia rimane ancora non completamente chiarito.

L’agente patogeno e i fattori ambientali che giocano un ruolo nell’eterogeneo quadro clinico
della malattia rimangono ancora incerti.

Considerabili progressi sono stati fatti nel comprendere i meccanismi patogenetici della
patologia. Comungue, non vi & consenso riguardo I’etiologia della malattia (2).

La maggior parte degli studiosi hanno escluso come responsabili di sarcoidosi cause
conosciute di malattie granulomatose del polmone. Per esempio, il berillio non é considerato
causa di sarcoidosi sebbene produca granulomi non caseificanti istologicamente identici alla
sarcoidosi (10).
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La diagnosi di sarcoidosi pud non esser agevole in quanto diverse altre patologie
granulomatose possono mimare una sarcoidosi. La clinica, gli esami di laboratorio e
radiologici sono determinanti per giungere ad una diagnosi finale. In diagnosi differenziale
vanno poste infezioni da micobatteri e fungine (Aspergillosi, Coccidiomicosi, Istoplasmosi e
altre), polmoniti da ipersensibilita..etc. Una storia lavorativa di esposizione a berillio & spesso
necessaria per distinguere una berilliosi dalla sarcoidosi (3).

Scopo del presente lavoro & di indagare le conoscenze attuali riguardo la possibile

correlazione tra malattia sarcoidea ed esposizioni professionali.

3. Metodologia

Il lavoro si e basato sulla ricerca e selezione di lavori presenti in letteratura che trattano la
possibile correlazione tra attivita lavorativa e sarcoidosi.

La ricerca & stata condotta attraverso la banca dati bibliografica PUBMED. Si e basata
sull’utilizzo di differenti stringhe di ricerca utilizzando parole chiave che potessero ben
centrare I’argomento  di interesse del tipo: sarcoidosis; sarcoidosis/etiology;
sarcoidosis/diagnosis;  sarcoidosis/occupation;  sarcoidosis/World ~ Trade  Center;
sarcoidosis/heath-care workers.

Tra i lavori recuperati sono stati selezionati quelli piu strettamente attinenti e sono stati
privilegiati i lavori piu recenti. Anche se non numerosi, grazie ad essi, comunque, si riesce ad
individuare le occupazioni sospettate di essere a “rischio” e le varie ipotesi sul meccanismo

etiopatogenetico in ambito occupazionale.

4. Risultati

Lo studio dell’etiologia della sarcoidosi ha interessato gli studiosi gia da molti anni. Risale al
1987 uno studio caso-controllo condotto su abitanti dell’Isola di Man, ove era stata constatata
un’elevata incidenza di casi di sarcoidosi.

Lo studio rilevo che la patologia era piu frequente in persone che erano state in stretto

contatto con altre persone con diagnosi di sarcoidosi. Inoltre, un numero significativo di casi



“SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo”

Azienda Ospedaliera Nazionale Working Paper of Public Health

nr. 19/2015

furono trovate in personale infermieristico, molti dei quali avevano vissuto in case per
infermieri (4).

Uno studio retrospettivo del 1988 ha confermato questo eccesso di casi in personale sanitario,
in particolar modo personale infermieristico (5).

Articolo del 2003 pubblicato da Kucera GP e coll. individuava in soggetti addetti a
lavorazioni comportanti esposizioni a metalli duri e in luoghi di lavoro caratterizzati da un
alto tasso di umidita un maggior rischio di sviluppare sarcoidosi (6).

Nel 2004 Newman e coll. allestirono uno studio caso-controllo dei fattori ambientali e
occupazionali associati alla sarcoidosi. Lo studio non evidenzio una singola, predominante
causa di sarcoidosi. Comunque, i dati ricavati segnalarono I’ipotesi che insetticidi (Odds
Ratio 1,52, ClI 1,14 -2,04), lavori in agricoltura (Odds Ratio 1,46, Cl 1,13-1,49) ed
esposizione a bioaerosol microbici (Odds Ratio 1,61, ClI 1,13- 2,31) fossero attivita a maggior
rischio di sarcoidosi. In piu, segnalarono un aumentato rischio da utilizzo di impianti di
condizionamento ad uso domestico (7).

Altra occupazione associata ad un maggior rischio di sviluppare sarcoidosi & quella dei
pompieri. Nel 1999 Prezant et al. sottoposero a controlli all’incirca 12.000 soggetti che in
qualita di pompieri della citta di New York furono esposti, dal 1985 al 1999, a numerosi
agenti tossici aerodispersi. Gli Autori trovarono un numero di casi di sarcoidosi, confermati
da esame bioptico, largamente superiore rispetto al gruppo di controllo selezionato.

Diversi altri studi riscontrarono un anomalo aumento di casi di sarcoidosi rispetto alla
popolazione generale in pompieri che avevano prestato la propria opera successivamente al
disastro del World Trade Center nel Settembre 2001.

Un grosso sforzo nell’individuare le cause della patologia fu fatto allestendo lo studio
multicentrico caso-controllo denominato ACCESS. Lo studio individuo un largo e variato
numero di possibili agenti casuali. La quasi totalita degli agenti avevano pero un Odds Ratio
all’incirca 1,5, valore non sufficientemente elevato da poter escludere un ruolo determinante
di eventuali fattori confondenti.

Gli stessi Autori ammisero che il riscontro di numerosi agenti e con valori di ODDS Ratio
solo lievemente aumentati implicava che o vi erano numerosi e indipendenti fattori di rischio
oppure si era sbagliato nel non includere nello studio i fattori di rischio maggiormente
rilevanti (8).

Michael J. Hodgson, in un suo articolo del 2013, contesta il fatto che un basso ODDS Ratio

emerso dallo studio ACCESS sia motivo sufficiente per escludere un’etiologia lavorativa
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come fattore determinante nello sviluppo della patologia sarcoidea. Ricorda come il problema
dell’eccesso di casi di sarcoidosi tra il personale della Marina Militare degli Stati Uniti e nel
personale sanitario € ben documentato e conosciuto nelle comunita scientifiche che si
occupano di salute pubblica e rischi occupazionali (9).

In letteratura é stato rintracciato studio che aveva lo scopo di indagare I’eccesso di casi nella
coorte dei pompieri. Lo studio ha confermato, effettivamente, un notevole numero di casi in
pompieri rispetto all’atteso anche in rapporto ad altri lavoratori anch’essi impiegati nel New
York City Fire Department (personale del servizio di emergenza e personale sanitario).

Uno dei pochi studi effettuati su larga scala basato sull’esecuzione di radiografie del torace é
stato condotto nella cittd di New York dal 1956 al 1962. Lo studio aveva stimato una
prevalenza di sarcoidosi di 17/100.000 nei distretti della citta ove la popolazione era
prevalentemente bianca (superiore all’80%) e 64/100000 nei distretti della citta ove la quota
di popolazione “non-bianca” era considerevole (superiore al 40%). Basandosi su questi dati,
la prevalenza di malattia per i pompieri “bianchi” riscontrata nello studio era 13 volte
superiore all’atteso (10).

Una recente review (Kira L. Newman e Lee S. Newman, 2012) ha affrontato in modo
approfondito il tema del ruolo delle esposizioni in occasione di lavoro associate al rischio di
sarcoidosi. Poiché il luogo di lavoro puo essere fonte di antigeni e stimoli inflammatori, non e
sorprendente che le ricerche condotte hanno fatto emergere la presenza di comparti lavorativi
ove il rischio di sviluppo di sarcoidosi € maggiore e, in alcuni casi, spiegato il meccanismo
immunologico che si attiva (11).

Differenti studi hanno avanzato I’ipotesi che I’aria indoor e la presenza di muffe possano
esser coinvolti nella genesi della sarcoidosi. Recenti pubblicazioni sospettano gli antigeni
micobatterici di poter esser la causa di alcuni casi di sarcoidosi e che molti di essi siano di
origine lavorativa.

Tra i nuovi agenti chiamati in causa come sospettati di poter produrre sarcoidosi vi sono le
nanoparticelle. Huizar e coll. hanno presentato un interessante lavoro in cui si dimostra la
formazione di granulomi in topi di laboratorio in risposta ad esposizione a nanotubi in
carbonio. L’articolo ribadisce come i nanotubi possano rappresentare un problema per la
salute dei lavoratori (12).

Song, Li e Wang riportano il caso di sette lavoratrici che, esposte a nanoparticelle per un
periodo compreso tra 5 e 13 mesi, hanno sviluppato una patologia respiratoria progressiva.

Tale esposizione non ha condotto alla formazione di granulomi non caseificanti, pertanto non
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e possibile parlare di sarcoidosi. Il dato che pero emerge, e che non € da non trascurare, € che
le nanoparticelle, considerato il loro sempre maggior utilizzo in ambito lavorativo, si sono

rese responsabili di una maggior risposta fibrotica a livello polmonare (13).

5. Conclusioni

Nonostante le numerose ricerche I’etiologia della sarcoidosi € attualmente sconosciuta.
Verosimilmente nella sua genesi intervengono una molteplicita di fattori di rischio. Le
evidenze finora ottenute suggeriscono un ruolo di fattori genetici e ambientali. Vi ¢ altrettanto
evidenza che la sarcoidosi puo esser correlata a determinati comparti lavorativi nei quali vi &
esposizione a stimoli inorganici e promotori di infiammazione capaci di provocare
un’esuberante risposta a numerosi antigeni. Pertanto, di fronte ad un caso di sarcoidosi, la
storia lavorativa del soggetto dovrebbe esser attentamente ricostruita al fine di identificare
potenziali fattori di rischio.

La stretta sorveglianza ed individuazione di clusters di malattia e la gestione appropriata dei
soggetti affetti € compito centrale per tutti gli operatori sanitari che si occupano di tutela della

salute dei lavoratori.
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