Letteratura amalgama e patologie allergiche

MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA SENSIBILIZZAZIONE ALL'AMALGAMA:
INSORGENZA AD OROLOGERIA E CRONICIZZAZIONE CON ACCUMULI
CRESCENTI

In numerosi dei casi clinici presentati nella letteratura medica risulta chiaro che il processo di
sensibilizzazione si manifesta solo quando l'allergene raggiunge una concentrazione critica di
esposizione (o anche di accumulo nei tessuti corporei) o meglio con l'aumentare del tempo di
esposizione aumenta la possibilita di sensibilizzazione.

Per fare qualche esempio pratico, nei casi presentati da Bass [1943] o da Fernstrom [1967], per
molti anni erano rimaste otturazioni senza problemi nella bocca dei pazienti e solo ulteriori
trattamenti con amalgama fanno insorgere 1 sintomi.

Tramier [1959] riporta un caso di dermatite da amalgama che compare solo un anno dopo
lI'inserimento di amalgama.

Strassburg [1967] descrive l'allergia cutanea all'amalgama, senza sintomi del cavo orale, insorta
clinicamente all'eta di 45 anni, con varie ricadute nonostante trattamento farmacologico, in una
donna che per molti anni aveva avuto numerose otturazioni di amalgama senza manifestare
problemi allergici. La dermatite scompare infine solo dopo la rimozione delle otturazioni di
amalgama, materiale a cui nel frattempo il patch test aveva rivelato una reazione positiva.

Djerassi [1969] effettua uno studio molto eloquente in merito. Egli rileva che il 26.6% dei portatori
di amalgama con eczema o altre dermatiti risultano positivi al patch test con amalgama. Per contro
in nessuno dei 60 individui di controllo senza amalgama risulta la positivita del patch test. Il gruppo
di controllo con amalgama ma senza dermatiti mostra un'incidenza di positivita al patch test del
8.3%.

Allergici al mercurio generalmente non si nasce... ci si diventa. C'¢ bisogno di un periodo di
esposizione, a volte anche abbastanza prolungato.

Ad un certo punto di questa esposizione, reazioni transitorie di breve durata possono accompagnare
gradi di esposizione e di accumulo di limitata entita.

Lomholt [1943] pubblica un caso in cui l'inserimento di un'amalgama fu seguito da eczema che,
pero, subito scomparve. Secondo la mentalita di quel tempo fu lasciato allora che 1'otturazione di
amalgama rimanesse nella paziente allergica.

Infatti le vecchie otturazioni di amalgama per decenni non sono state viste in generale come
possibili cause di dermatiti, al contrario delle otturazioni appena fatte o quelle rimosse (che portano
ad un rilascio accelerato di mercurio). Scrivevano Blumenthal e Jaffé nel 1930: "L'amalgama
appena fatta ha un surplus di mercurio che per un certo periodo di tempo pud essere rilasciato,
mentre una volta stabilizzata I'amalgama dara quasi niente mercurio. Percid la dermatite che
compare subito dopo che 'amalgama viene inserita puo regredire dopo una decina di giorni anche
senza rimuovere l'otturazione di amalgama che la ha causata."

A tal proposito ¢ importante la testimonianza di Feuerman [1975], che riporta un caso di dermatite
da amalgama diagnosticato solo 16 anni dopo l'insorgenza. L'autore spiega chiaramente che a quel
tempo si escludeva del tutto I'ipotesi che "le vecchie" otturazioni di amalgama potessero provocare
allergie cutanee: "La comparsa della dermatite un anno dopo l'inserimento dell'ultima amalgama
dentale, insieme al fatto che nei 4 anni dopo la rimozione delle otturazioni di amalgama non ci
furono piu ricadute, indica che la dermatite puo essere causata dal mercurio anche delle vecchie
otturazioni e non esclusivamente da quello nelle otturazioni di amalgama appena fatte".



La terza e ultima fase clinica nel paziente allergico ¢ quella in cui il mercurio assorbito nel corso
degli anni ¢ diventato sufficiente, anche in assenza di ulteriori esposizioni, a determina la reazione
allergica sistemica.

Pirker [1991] riporta quattro pazienti con dermatite da contatto cronica derivante da allergia al
mercurio. La condizione era resistente a terapia nonostante ogni fonte di mercurio fosse stata
allontanata, amalgama compresa. Quando questi pazienti cronici vengono sottoposti a terapia di
disintossicazione del mercurio con il chelante DMPS, tutti i 4 casi si ottengono valori di mercurio
urinario post DMPS estremamente elevati e tutti i pazienti riportano un miglioramento dell'eczema.
Nakayama [1983] spiega che il grado di cronicizzazione delle manifestazioni cutanee allergiche
sembrerebbe dipendere dal livello di mercurio accumulato dall'organismo. Allo stesso modo Bureau
[1951] tratta 3 pazienti con allergia cutanea al mercurio con il chelante BAL. Ci0 ¢ in accordo con
le osservazioni di Christensen [1982] che dimostrano che l'eczema migliora quando i depositi
corporei di allergene vengono allontanati mediante chelanti.

Esposizioni e accumuli sostanziali di mercurio nell'organismo possono creare la base per reazioni
resistenti. Ci0 risulta evidente nel caso presentato da Kern [1963]. Si tratta di un paziente 33enne
che aveva avuto una storia di intossicazione cronica da mercurio ed edema transiente dopo aver
lavorato in un'industria della produzione di soda (elettrodi industriali in amalgama). Fu costretto ad
abbandonare il lavoro, nonostante un patch test negativo al mercurio, perché aveva sviluppato
insonnia, tremore, sanguinamento gengivale, diarrea, dolore muscolare attribuiti all'esposizione al
mercurio. Un anno dopo, sviluppa, 10 ore dopo l'inserimento di un'otturazione di amalgama, un
enorme edema alle palpebre, tanto grave da non poter aprire gli occhi. Nonostante la rimozione di
tutte le sue otturazioni di amalgama, la sua condizione non si risolve e si rende necessario
I'intervento del chirurgo.



Letteratura medica: AMALGAMA e DERMATITI

La forma classica di dermatite consiste in un'infiammazione eczematosa e polimorfa che nella fase
acuta presenta eritema, edema, vescicolazione e prurito. Dermatiti non eczematose € orticarie sono
altre comuni forme. I sintomi di solito interessano contemporaneamente varie parti del corpo tra cui
viso, collo, arti e la parte superiore del busto. Reazioni cutanee diffuse (o dermatiti) possono essere
causate dall'allergia al mercurio in individui con otturazioni di amalgama. Il bimetallismo, con
susseguente galvanismo orale, in particolare il contatto oro-amalgama ¢ segnalato nella letteratura
medica in quanto pud accelerare il rilascio di mercurio e dunque una sensibilizzazione con
dermatite prurigginosa sistemica [Schmitt 1955].

Una rassegna di Veron [1986] sul tema amalgama dentale e allergia cutanea prende in
considerazione le seguenti pubblicazioni di casi clinici: Martinet [1905], Fleischman [1928],
Blumenthal [1929], Preininger [1934], Traub [1938], Lomholt [1943], Markow [1943], Bass
[1943], Robinson [1949], Sidi [1951], Spector [1951], Johnson [1951], Charpy [1951], Sidi [1954],
Frykholm [1957], Tramier [1959], Lippman [1961], Sidi [1961], Fernstrom [1962], Spreng [1962],
Engelman [1962], Hitchin [1963], Gaul [1966], Strassburg [1967], Juhlin [1968], Shovelton [1968],
Frykholm [1969], Thomson [1970], Dupas [1973], Fisher [1974], Feuerman [1975], Catsakis
[1978], Duxburry [1982], Nakayama [1983].

Altri rapporti clinici relativi a dermatiti causate dall'amalgama sono stati prodotti da Pettit [1871],
White [1871], Wesselhaeft [1896], Witzel [1899], Grant [1902], Wolf [1921], Vickers [1929],
MacDonald [1934], Schmitt [1955], Kleine-Natrop [1961], Miedler [1968], Djerassi [1969], Wright
[1971], Fisher [1974], Rost [1976], Levi [1980], Hartmann [1984], White [1984], Pleva [1989],
Brehler [1993], Handley [1993], Kohdera [1994], Ulukapi [1995], Engel [1998], Adachi [2000],
McGivern [2000], Pigatto [2001].

Da un esame di questi articoli risultano essenzialmente tre importanti elementi, che consentono di
spiegare 1 motivi che a tutt'oggi diminuiscono la possibilita di individuare e diagnosticare una
dermatite da amalgama:

1. I'amalgama dentale scatena reazioni sistemiche quasi sempre in assenza di alterazioni locali a
carico della mucosa orale.

2. l'insorgenza della sensibilizzazione o anche la cronicizzazione dipenderebbero dal
raggiungimento di un certo livello di mercurio accumulato nei tessuti o anche da episodi di
esposizione a dosi sufficientemente consistenti; cio spiega perché le reazioni cutanee possono essere
transitorie dopo l'inserimento di amalgama o addirittura possono non esserci. Per contro le reazioni
possono svilupparsi a distanza di alcuni anni dall'inserimento.

3. persino in caso di dermatiti, che sono la forma pit comune di allergia all'amalgama, c'¢ un
bassissimo o nullo indice di sospetto tra medici e dentisti, nonostante tutti i casi riportati in
letteratura medica.

White [1984] riporta la guarigione di un paziente 36enne da una dermatite che aveva avuto in modo
ricorrente per 20 anni, spesso in corrispondenza di visite dal dentista. Non era stata sospettata
I'amalgama perché le esacerbazioni erano state attribuite all'uso di anestetici.

Hartmann [1984] descrive un caso di eczema cronico delle mani che si era dimostrato resistente a
terapie. La paziente ha numerose otturazioni di amalgama, oltre che corone e ponti di oro. Solo
dopo piu di 8 anni dall'insorgenza dell'eczema viene effettuato il patch test all'amalgama che risulta



debolmente positivo. Sia I'amalgama che I'oro vengono sostituiti con compositi e ceramica e segue
una rapida guarigione dell'eczema.

Il bassissimo grado di sospetto verso 'amalgama nei casi di dermatiti non & un fatto nuovo. Nel
1941 Markow descrive il caso di una donna 41lenne, la paziente viene liberata dalle otturazioni di
amalgama e conseguentemente guarisce dall'orticaria solo dopo aver effettuato tutta una serie
incredibile di test di conferma: scratch test cutanei con amalgama dentale e mercurio (positivo),
strofinamento del mercurio a contatto con il braccio della paziente (positivo), questo test fu ripetuto
un mese dopo, sempre positivo con insorgenza di un'ampia orticaria, poi un patch test (negativo),
infine un pezzo di amalgama mantenuto in contatto con la parte superiore del cavo orale (positivo,
nel senso che causava orticaria sistemica ma senza reazioni intraorali).

Nel 1943 Bass scriveva: "Sebbene nella letteratura siano riportati casi di allergia al mercurio
dell'amalgama dentale, molti dentisti € medici non sembrano avere familiarita con l'argomento.
Riportiamo due casi di orticaria sistemica causata dall'amalgama dentale. Le otturazioni di mercurio
possono essere 1l fattore eziologico dell'orticaria molto piu spesso di quello che si presuppone
generalmente".

Ci0 ¢ ancora vero oggi. Nonostante siano stati pubblicati numerosi casi di dermatite da amalgama
nella letteratura medica e nonostante la percentuale della popolazione allergica al mercurio sia
stimata tra il 2 e il 5%, l'indice di sospetto verso I'amalgama ¢ basso tra medici generici e specialisti.
Non si ha l'abitudine, in caso di dermatiti e orticarie del cavo orale, di raccogliere 1'anamnesi
dentaria per poter ricostruire eventuali correlazioni della patologia cutanea e sistemica con gli
eventi odontoiatrici.

Il fatto che la dermatite causata dall'amalgama compaia senza segni allergici a carico della mucosa
orale e soprattutto a distanza di tempo e non immediatamente pud costituire un ostacolo decisivo
che preclude alla maggior parte degli specialisti la possibilita di risalire alla correlazione causa-
effetto.

La regola invece dovrebbe essere di sospettare in ogni caso di dermatite eventuali fonti di mercurio,
in particolare 1'amalgama. Infatti Kohdera [1994] fa uno screening su 196 pazienti con eczema
atopico dell'ipersensibilita ai metalli mediante il test di proliferazione dei linfociti e nell'87% dei
casi risulta un'allergia ad una delle diverse forme di mercurio organico o inorganico. Nell'80% dei
casi la rimozione dell'amalgama dentale porta entro 1-10 mesi alla risoluzione dell'eczema.

Baer [1979] esaminando esclusivamente la reattivita al mercurio cloruro, scopre che su 540 pazienti
con eczema il 22% risulta avere un patch test positivo a questa forma ionica di mercurio.

E importante ricordare la inspiegabile discrepanza nello stesso soggetto tra reattivitd a mercurio
cloruro e mercurio cloruro ammoniato, oppure tra le altre forme di mercurio, il mercuriocromo,
l'ossido di mercurio, mercurio solfuro, timerosal, lauril-mercurio. Levi [1980] mostra che, su 54
ragazzi con dermatite da contatto, 32 hanno un'allergia ad una di queste forme di mercurio. Dei
rimanenti 22 bambini Levi trova 17 di essi con allergie ad altri metalli (nichel o cromo). In uno di
questi casi la semplice rimozione di un apparecchio ortodontico porta alal risoluzione di una
dermatite.

Brandao [1977] dimostra che i1 prodotti mercuriali sono 1 farmaci topici piu sensibilizzanti in
assoluto. In effetti, ¢ stato ampiamente dimostrato il ruolo dell'allergia al mercurio nelle dermatiti
anche in occasione di esposizioni professionali, accidentali o iatrogene diverse dall'amalgama
dentale: Samits [1944], Bureau [1951], Frykholm [1964], Degos [1965], Vickers [1967], Duperrat
[1971], Baer [1973], Fixy [1975], Shoji [1975], Camarasa [1976], Van Ketel [1980], Levi [1980],
Jean-Pastor [1983], Andersen [1984], Nakayama [1984], Tosti [1986], Pierchalla [1987], Cox
[1988], Goh [1988], Rudzki [1989], Bardazzi [1990], Berova [1990], Wekkeli [1990], Kanerva
[1993], Knave [1993], Descamps [1997], Nakada [1997], Ancona [1982], Rudzki [1979].

Infine ¢ da sottolineare che numerosi ricercatori hanno mostrato che c'¢ un'elevata incidenza di
contemporanea allergia a nichel e mercurio [Djerassi 1969, Kohdera 1994]. Preining [1934]
descrive a tal proposito il caso di un 46enne con due otturazioni di amalgama che erano state



inserite 10 anni prima. Lavorava come cassiere (contava monete metalliche) e a seguito della
comparsa di una dermatite con forte prurito a mani e piedi viene sottoposto al patch test per 1
metalli. Positivi risultano il nichel e (debolmente) il mercurio. La dermatite scompare solo quando
le vecchie otturazioni di amalgama vengono sostituite.
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RARITA DELLE REAZIONI LOCALI INTRAORALI nonostante allergia conclamata

Frykholm [1957] riporta le sue osservazioni su sette pazienti in cui l'allergia al mercurio era stata
confermata da un patch test positivo. Non c'erano segni di reazioni nel cavo orale in presenza di
amalgama in 6 di questi 7 pazienti. I sintomi sistemici regredivano dopo la rimozione
dell'amalgama e successivi test sulla mucosa orale con amalgama producevano la ricaduta delle
intense reazioni cutanee a distanza senza causare alterazioni nel cavo orale.

Le conclusioni del ricercatore sono: "Queste osservazioni sembrano in buon accordo con quelle di
Goldman & Goldman [1944] e di Bisgaard-Lefevre [1950] secondo cui c'¢ bisogno di un elevato
grado di sensibilizzazione all'allergene prima che la membrana mucosa della bocca mostri una
reazione positiva". Egli aggiunge: "Non ¢ facile dare il motivo esatto del perché ¢ cosi difficile
provocare una reazione della mucosa, ma probabilmente la spiegazione risiede in alcune specifiche
differenze anatomiche e fisiologiche tra cute e mucosa orale".

Charpy [1952] fa notare anch'egli che, in caso di allergia, oro, amalgama e altre sostanze usate in
odontoiatria danno luogo a fenomeni a distanza senza causare alterazioni nel cavo orale. Un eczema
cronico alla schiena e alle mani scompare dopo la rimozione dell'amalgama. "L'importanza pratica
di questo genere di osservazioni potra essere compresa solo in futuro da coloro che avranno a
disposizione ricerche piu ampie", conclude quasi diplomaticamente il ricercatore.

Piu recentemente Veien [1983] scopre che 55 pazienti su 202 con eczema alle mani hanno patch test
negativo a nichel, cobalto e cromo, ma quando questi metalli vengono posti in contatto con la
mucosa orale c'¢ una reazione a distanza con esacerbazione dell'eczema (in assenza di reazioni della
mucosa orale).

Hensten-Pettersen [1998], dell'lstituto Scandinavo dei Materiali Dentali, scrive in proposito:
"Un'allergia ai metalli dentali pud comportare reazioni extraorali quali ad esempio orticaria
generalizzata, anche in assenza di alterazioni nel cavo orale. La diagnosi di queste reazioni pud
essere particolarmente problematica a causa del basso indice di sospetto quando mancano segnali di
reattivita nel cavo orale".

Gaul [1966] documenta 3 casi in cui le otturazioni dentali di amalgama, sebbene non producessero
alcuna alterazione intraorale, causavano ipersensibilita cutanea a distanza (dermatiti). Le reazioni
allergiche cutanee si intensificavano quando campioni di amalgama venivano tenuti attaccati alla
mucosa orale, senza peraltro che quest'ultima mostrasse alterazioni. Gaul conclude riprendendo in
pieno le argomentazioni di Frykholm [1957]: "Questi risultati supportano 1 riscontri di Epstein
[1952] ed Eisen [1959] secondo cui la sensibilizzazione epicutanea al mercurio pud non estendersi
alla mucosa orale. Evidentemente la mucosa orale ha una struttura che non puo produrre lo stesso
complesso proteico caratteristico dell'epidermide".

Dopo qualche decennio verra scoperto che la mucosa orale ¢ particolarmente povera di cellule di
Langherans, di cui invece sono ricchi i tessuti cutanei. Sono queste le cellule addette al
riconoscimento e alla presentazione degli antigeni, che determinano dunque una maggiore vigilanza
e riconoscimento dell'organo cute rispetto alla mucosa orale. Ulteriori fattori potrebbero essere
coinvolti, tra questi ¢ da considerare il ruolo della saliva nel minimizzare la possibilita locale di
eventi irritanti.

Altre pubblicazioni che dimostrano la completa assenza di reazioni intraorali anche in casi di
provate reazioni a distanza causate dalla presenza di amalgama in bocca sono di Schmitt [1955],
Spreng [1962], Rost [1976], Engel [1998].

Adachi [2000] documenta due casi di dermatite nummulare (caratterizzata da placche di eczema
circolari o ovali con un bordo ben demarcato); entrambi i casi non presentavano reattivita della
mucosa orale a contatto con le otturazioni di amalgama e la patologie era stata resistente a qualsiasi
trattamento.

Questo aspetto dei casi di allergia all'amalgama ¢ stato segnalato per decenni dai ricercatori. Nel
gennaio 1950 Sidi e Casalis conducono un'indagine specifica per verificare cosa succede quando si



mette in contatto la mucosa orale con l'amalgama nei soggetti che presentano un'intolleranza
cutanea a sostanze mercuriali. Essi scoprono che la stimolazione intraorale con i prodotti mercuriali
provoca nei soggetti allergici delle reazioni molto intense sulla pelle, e al contempo I'analisi della
mucosa orale non rivela alcuna reattivita o alterazione [Sidi e Casalis, 1950].

Nel luglio 1951 Sidi e Casalis riportano altri due casi clinici nei quali viene dimostrato che il
contatto dell'amalgama con la mucosa, benché non causi reazioni locali, puo portare sintomi a
distanza come per esempio l'eczema.

Sono di nuovo Sidi e Casalis nel 1954 a sottolineare I'opposizione frequente tra reazioni minime o
nulle nella mucosa orale e delle forti reazioni sistemiche. Essi riportano un caso di ipersensibilita
all'amalgama in cui, quando si va a testare 1'allergia ponendo un pezzo di amalgama in contatto con
la mucosa orale, si scatena una reazione a distanza (dermatite sistemica) in assenza di reazioni
locali.

Un caso di dermatite atopica risolto a seguito della rimozione dell'amalgama dentale viene
presentato da Johnson nel 1951, il paziente era stato ricoverato in ospedale ben 15 volte prima di
risalire all'amalgama. Ecco come Johnson commenta i risultati della rimozione dell'amalgama: "In
questo caso di dermatite c'era allergia all'amalgama senza sintomi nel cavo orale. Ritengo che
dovremmo dare la giusta considerazione al Dr. Louis E. Lieder, allergologo. Egli ritiene che le
otturazioni di amalgama possano avere a che fare con le dermatiti e lui stesso riporta due casi del
genere osservati di persona, che erano stati resistenti alle terapie fino a quando non furono rimosse
le otturazioni di amalgama."



