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INTOXICATLA CRONICA CU ALUMINIU

CHRONICAL ALUMINIUM INTOXICATION
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Abstract:

This article is a summary of clinical and experimental studies conducted in the detection of
aluminium toxicity. Aluminium is the most abundant metal on earth neurotoxic effect, and in many
works already demonstrated its involvement in the onset of Alzheimer's disease. In this study we
investigated the effects of aluminium toxicity in the respiratory system, the osteo-articular system,

cutaneous and haematological level.
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Patologia indusa de expunerea cronica
la aluminiu la nivelul aparatului respirator

Gross et al, au studiat potentialul
fibrogenic al prafului foarte fin de aluminiu la
nivel pulmonar. A fost testat praful de aluminiu
pe animale de laborator, sobolani, hamsteri si
porci de guineea. Rezultatele au aratat ca la
porcii de guineea si hamsteri inhalarea prafului
de aluminiu nu au produs fibroza pulmonara,
dar la sobolani, au fost gasite, mici leziuni
diseminate, post focare de pneumonie lipidica.
La toate cele trei tipurile de animale de
laborator au aparut zone de distructie alveolara,
mai pronuntatd la sobolani. Administrarea prin
instilatie intratraheald a unor doze mari de praf
de aluminiu la sobolani a produs fibroza focala
pulmonara; la hamsterii la care s-a administrat
prin instilatie intratraheald aluminiu nu a fost
detectatd fibroza pulmonara.

Dupa incetarea expunerii la praful de
aluminiu, simptomatologia a disparut [8].

Christie et al, au examinat efectele nocive
induse de fumul sau praful de aluminiu la sobo-
lani si hamsteri. Animalele au fost expuse la
aluminiu inhalat sub forma de praf, 100mg/ora
sau sub formd de fum 92 mg Al timp de 2ore,
zilnic pe o perioadd de 9-13 luni. In cazul ambe-
lor metode s-a remarcat o retentie semnificativa

de aluminiu la nivel pulmonar, mai mare fiind
concentratia de aluminiu la animalele expuse la
fum. Dupd expunerea la aer curat, oxidul de
aluminiu s-a eliminat rapid de la nivelul pulmo-
nar. Raspunsul primar al tesutului pulmonar la
expunerea la aluminiu, a fost proliferarea ma-
crofagicd 1n spatiile alveolare si pneumonia
lipoidd. S-au gasit agregatele focale de ma-
crofage, localizate in jurul bronhiolelor mici si
arteriolelor pulmonare mici. A fost de asemenea
observata hiperplazia limfoida. Dupa expunerea
cronica la praful de aluminiu, au fost depistate
la sobolani, depozite focale de material hialin in
peretii alveolari si zone focale de pneumonie
lipoida la hamsteri [4].

Berlyne et al. au investigat efectele expunerii
repetate la administrare pe cale orald, s.c, si ip. a
hidroxidului de aluminiu la sobolani normali si la cei
cu uremie. Grupuri de sobolani nefrectomizati si de
sobolani sandtosi au primit 1% sau 2% AICl3 sau
Al(SOu;3 prin apa de baut sau pe cale orala AI(OH)3
(150 mg de Al elemental/kgep/zi) prin gavaj. Un alt
lot de sobolani nefrectomizati si unul de sobolani
sandtosi au primit AI(OH)s. administrat pe cale
injectabild intraperitoneal (i.p.) si subcutanat
(s.c.). Dupa administrarea i.p. a 90mg/kgcp,
Al(OH)3 la animalele nefrectomizate au fost
observate semnele clinice de intoxicatie, semne
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care includ sangerare periorbitala,
anorexie si in final decesul.

Niveluri crescute de aluminiu s-au desco-
perit in oase, la nivelul plasmei, in ficat, muschi,
inima si creier. Cele mai Tnalte concentratii
depistate au fost la nivelul creierului. Calea de
administrare s.c. este mai putin toxica, in decur-
sul experimentului sobolanii nu au decedat, dar
au fost evidentiate sangerdri periorbitale la
animalele nefrectomizate.

Administrarea In apa de baut la sobolanii
nefrectomizati, de doze mari de clorurd de
aluminiu (180 mg/kgcp) si sulfat de aluminiu
(300 mg/kgep) a produs sangerare periorbitala si
100% deces la animalele tratate. In cazul lotului
de sobolanii sandtosi, doar sulfatul de aluminiu
a produs sangerare periorbitala n 3 din 5 cazuri,
dar nu a fost depistat nici un deces [1].

Mahieu et al. au studiat efectele cronice
ale administrarii hidroxidului de aluminiu injec-
tabil intraperitoneal asupra parametrilor hemato-
logici la sobolanii tip Wistar. Animalele au fost
injectate i.p. cu 80mg/kgep hidroxid de alu-
miniu de 3 ori pe sdptamana timp de sase luni,
iar grupul martor a primit inj i.p. solutie salina.
La grupul de animale care a primit aluminiu, s-a
dezvoltat o microcitozd progresiva care a deve-
nit mai evidenta in timp; de asemenea s-a obser-
vat o scddere semnificativd a MCH si MCV. La
animalele injectate cu aluminiu, valorile hema-
tocritului au scazut in lunile 1, 3, 4, dar au
inceput sa creasca in lunile 5 si 6, ceea ce a dus
la concluzia ca expunerea cronicd la adminis-
trarea i.p. a aluminiului poate interfera cu
sinteza hematiilor. In timp apare un mecanism
compensator care restabileste concentratiile de
hemoglobind si hematocritul, cu persistenta
microcitozei si niveluri scazute de MCH [11].

Cointry et al., au examinat actiunea alumi-
niului pe structura si biomecanica diafizara la
femurului sobolanilor. in experiment au folosit
soricei care au fost injectati cu doze de 27 mg/zi
1.p. de hidroxid de aluminiu timp de 26 de sapta-
mani. La animalele tratate s-a remarcat intar-
zierea cresterii femurului; densitatea minerala
osoasd si proprietatile corticalei osoase (elasti-
citatea si stresul la punctele de imbinare) au fost
semnificativ reduse, fata de grupul control. Pro-
prietatile structurale si geometrice ale oaselor au
fost neafectate de tratament. Nivelurile de Ca si
P din ser nu au fost afectate; de asemenea nu
s-au observat schimbari In volumul urinar sau in

letargie,

excretia Ca si P. La sfarsitul experimentului, nu
s-a remarcat nici o modificare intre grupul
control si grupul tratat [5].

Cele mai numeroase studii de toxicologia
aluminiului, descriu reactiile adverse dupa ad-
ministrarea de vaccinuri ce folosesc ca adjuvant
aluminiul. Printre reactiile adverse descrise sunt
alergia de contact si miofascita macrofagica.

Alergia de contact se manifestd prin
simptome care includ noduli pruriginosi sau
granuloame la locul injectiei [2]. Netterlied et
al. au condus un studiu pe 22.365 elevi suedezi
in varstda de 10 ani, la care s-a administrat
vaccinul diftero-tetanic ce continea ca adjuvant
aluminiu, pentru a estima reactiile locale
intarziate si alergia de contact. S-a depistat in
studiu, prezenta locald a nodulilor pruriginosi
care au persistat mai mult de 2 luni la 3-6/10000
copii [14]. Gherardi et al. demonstreaza intr-un
studiu ca miofascita macrofagica este secunda-
ra injectiilor i.m. de vaccinuri care contin hidro-
xid de aluminiu, ca adjuvant. De asemenea, a
fost depistata prezenta pe termen lung a hidro-
xidului de aluminiu 1n circulatia sistemica [7].

Actiunea  aluminiului la  nivelul
sistemului osos

La o pacienta de 39 de ani, farmacista, se
descrie instalarea osteomalaciei dupa autome-
dicatie timp indelungat cu antiacide care conti-
neau hidroxid de aluminiu si magneziu, in doza
maxima. Pacienta ce consuma antiacide pentru
tratamentul unui ulcer peptic, a ingerat zilnic,
timp de 8 ani, 70 mg de antiacid comercial,
echivalentul a 18 kg de aluminiu pur. Acest
tratament cronic a avut ca rezultat un sindrom
clinic de osteomalacie datorat depletiei profunde
de fosfati. La biopsia osoasd, s-au descoperit
depozite de aluminiu de aproximativ 27,6% din
suprafata totald osoasa, observatie unicd la un
pacient cu o functie renald normala [19].

Studiile clinice si experimentale au
demonstrat in mod repetat cd administrarea de
aluminiu in concentratii crescute, induce
osteomalacie (OM) si boald osoasd adinamica
(ABD) sau aplastica [6]. Oprirea expunerii la
aluminiu duce la ameliorarea acestor leziuni.

Depozitele osoase de Al gasite in supra-
dozarea cu Al a pacientilor, dar si experimental
la animalele de laborator, pot fi luate in consi-
derare ca argument care sugereaza ca prezenta
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metalului pentru perioade lungi de timp in
matricea osoasa poate fi responsabila de
leziunile citotoxice locale asupra cresterii CFU-
E [15]. Experimental s-a putut demonstra la
sobolanii la care s-a efectuat un implant cu fire
de Al In maduva osoasi, o scadere a numarului
eritroblastilor in toate stadiile de maturare [17].

Modificiri hematologice induse de
expunerea la aluminiu

Aluminiul induce schimbari in morfologia
eritrocitara, lucru demonstrat inca 1929 de
Steinbert et al. pe un studiu In care au
administrat doze crescute de Al la iepuri, pe
frotiul sanguin s-a evidentiat anizocitozd si
poikilocitoza [16]. Rezultate similare au fost
descoperite de cétre Vittori et al. in 1999, prin
tratarea unor loturi de sobolani cu citrat de Al.
Frotiurile sanguine prelevate pe loturile de
sobolani au prezentat anisocromie, anizocitoza
si poikilocitozd, iar la examinarea prin
microscopie electronica a acelorasi eritrocite, s-
a descoperit pierderea formei biconcave, cu
aparitiec de celule cu diferite caracteristici
precum: leptocite (subtiri si plate), spiculate
(acantocite, echinocite sau celule cu margini
dintate), stomatocite (celule cu o singurd
cavitate), eritrocite In semn de tras la tinta,
sugerand alterarea crescutd a membranelor [18].

Expunerea ocupationald la aluminiu
este cea mai frecvent intdlnitd in industria
metalurgica, atat in fabricarea cat si in reciclarea
metalului. Mai multe studii au raportat efectele
nocive asupra tractului respirator la muncitori,
cel mai frecvent invocat sunt simptome asmatic-
like, sau astmul muncitorilor din topitorie. Alte
simptome induse de metal sunt: weezing-ul,
dispneea si alterarea functiei pulmonare (prin
masurare FEV1 si CVT). Cateva studii caz-
control si studii longitudinale au demonstrat o
frecventa crescutd a efectelor adverse pulmo-
nare la muncitorii care lucreazd in topitorie
comparativ, cu muncitorii din alte sectii din
aceeasi fabricd. Cauza astmului nu a fost pe
deplin elucidat, dar expunerea concomitenta la
compusi florurati poate fi un factor agravant.
Expunerea la praful de Al, se considera ca duce
direct la dezvoltarea fibrozei pulmonare la mun-
citorii din industria metalurgica a aluminiului.
Cateva studii epidemiologice au raportat o
crestere a incidentei cancerului de plaman, dar

si de vezicd. Totusi muncitorii sunt expusi mai
multor agenti toxici, deci este greu de prevazut
dacd numai Al este vinovatul.

Schimbiarile tipice observate sunt de tipul
reactie la corp strdin, proteinozad si ingrosarea
peretilor alveolari, fibrozd pulmonara, emfizem
interstitial si dezvoltarea unor formatiuni nodu-
lare, dar nu la nivelul fibrozei cauzate de quartz

[4].

Expunerea
tionala la aluminiu

S-a demonstrat cd particulele din atmos-
ferd induc o crestere a mortalitatii si morbiditatii
la populatia expusa atit prin boli pulmonare,
cardiovasculare si ale sistemului nervos central.
Studiile experimentale aratd ca contaminantii
din aer, in special particulele fine si extrafine
(intre 10-100 nm) penetreaza in alveolele pul-
monare si pot cauza reactii inflamatorii, depo-
zite 1n regiunea toracica si prin intermediul caii
sanguine se distribuie altor organe precum
inima si sistemului nervos central.

Un studiu condus in Ciudad de Mexico, in
2008, a ardtat ca atat cantitatea cat si prezenta
particulelor de metal variaza cu zona geografica.
Printre metalele descoperite 1n aerul din oras s-a
evidentiat prezenta Al, Cu, Fe, Ti, Cr, Mn, Zn,
Mo, V, Ni, Pb, aluminiul fiind metalul cel mai
frecvent printre particulele fine si extrafine 1n
toate zonele orasului. In urma autopsiilor, s-au
recoltat fragmente de tesut din diverse parti ale
tractului respirator inferior, cuantificarea Al
fiind facuta prin spectrometrie de tip ICP-OES.

S-au identificat mai multe afectiuni care
se coreleaza cu prezenta de Al: emfizem
pulmonar, bronsite si antracozd. Concentratia
cea mai crescutd de aluminiu depistata a fost la
nivelul ganglionilor limfatici, in comparatie cu
concentratiile de la nivelul hilului pulmonar,
bronhiolelor si lobilor [12,9].

ocazionala, non-ocupa-
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