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Gli  AA.,  dopo una breve rassegtTa del la let terat t f fa,  espongono i  r isul tat i  del le
loro osservazioni  sLt  quat t ro pazient i ,  lavorator i  del l ' industr ia - t 'armacetLt ica,

al lergic i  a l la brontela ina (sostanza con cui ,  nel l 'ambiente di  lavoro,  venivano
diret tatnente o indiret tantente a contat to) .
La diagnosi di allergia veniva posta mediante un'accurata indagine immuno-
allergologica (cutireazioni, patch-tests, trasporto passivo secondo Prausnitz e
Kiistner, test dell 'arnfilassi cutanea passíva secondo Ovary, test di esposizione
brortchia le,  dosaggio radio i rnnt tuto logico del le I  gE tota l i  s ier iche).

La bromelaina è una tiol-proteasi, enzima proteolit ico di origine vegetale
(ananas, ecc.) utilizzato in diversi preparati farmaceutici sia per le sue
proprietà digestive che antinfiammatorie.

Le caratteristiche farmacologiche di questo enzima sono state ampiamente
studiate (Moss e coll., 1963). Anche la struttura antigenica della bromelaina e
I'aspetto stereochimico del sito attivo sono stati oggetto di approfondite
indagini; Kato e coll. (1974) hanno dimostrato che le proteasi di origine
vegetale (papaina, f icina, bromelaina di pianta e bromelaina di frutto) hanno
determinanti antigenici in comune.

Negli ult imi anni (Zrveiman et al., 1967; Flindt, 1969) sono stati descritt i
diversi casi di sensibil izzazione professionale ad enzimi (sia nell ' industria
farmaceutica che, soprattutto, in quella dei detersivi) con manifestazioni
cliniche prevalentemente di t ipo asmatico. In una recente rassegna sull 'asma
professionale (enzimi proteolit ici, farmaci, ecc.) non si fa menzione della
bromelaina (Lucchesi e coll., 1,977). Tuttavia dall 'analisi della letteratura ci
risulta che per quanto riguarda la bromelaina finora sono stati segnalati sette
casi: cinque in una tesi di laurea del 1973 sostenuta dal dott. C. Laveyssiere
presso la Facoità di Medicina " Lariboisière " di Saint Louis (tutti e cinque i
soggetti lavoravano in una industria farmaceutica francese) e due (anch'essi

lavoratori dell'industria farmaceutica) riportati recentemente da Galleguillos
e Rodriguez (1978).

*  Is t i tuto d i  Cl in ica Medica Generale e Terapia Medica del l 'Univers i tà Catto l ica del
Sacro Cuore -  Roma (Diret tore:  Prof .  R.  Breda).

** Istituto di Medicina del Lavoro dell 'Università Cattolica del Sacro Cuore - Roma
(Diret tore:  Prof .  A.  Iannaccone).
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Notiamo come nei casi di asma professionale dell ' industrìa farmaceutica
sia spesso diff ici le giungere ad una diagnosi 

"riotogi.u 
;;-;". l,esposizione

contemporanea a molteplici principi attivi farmaóologici idotuti 
^i., 

r 'ariogrado di potere allergizzante) iia p.i tu mancanza di métodiche diagnostiche
standardizzate_ (cutireazioni, tests sierologici in vivo e in vitro, !.o*r" diesposizione). Nel caso specifico dclla brorirelaina si aggiunge la diff icoltà didisporre di preparati iniettabil i a causa della sua assai scarsa solubil ita.

Ultimamente Belin e coll. (1,977) hanno studiato dei lavoratori sensibil izza-
ti agii enzimi derivati dal Bacil lus subtil is uti l izzando Ie cutire aziom (intra-
dermoreazioni, prick-test), I 'anafi lassi cutanea passiva su scimmia e i l RAST(Radioallergosorbent test); Dijkman invece (lois. descrive una reazione bifa-
sica a tests di inalazione condotti su quattro lavoratori espos ti a enzimi del
Bacillus subtilis, che presentavano r"g.ri clinici di sensib ilizzazione di I tip;(rinite, asma) e tests cutanei con _rislosta positiva pronta; da ciò l, ipotesi,
peraltro non dimostrata, che in tali sìndro-i por.a entrare anche un,immu-
noreazione di III t ipo cioè da complessi antigene-anticorpo.

In base a queste considerazioni ci sembru i,t i t. r iportare i l r isultato delle
nostre osservazioni su quattro casi di allergia alla bròmelaina da sensib i l izza-
zione professionale.

I quattro soggetti in esame lavoravano tutti nella stessa industria farma-
ceutica, ma con differenti mansio.ni che comportavano un diverso grado diesposizione alla bromelaina. Essi erano tuti i di sesso maschile e di età
compresa tra 26 e 37 anni; i l  periodo di esposizione alla bromelaina, prece-
dente l ' inizio della sintomatologia, variava dà un anno e 9 mesi a 2 anni e 9
mesi' La sintomatolo-qia era iniziata in un periodo variabile tra un mese e un
anno prima del ricovero in clinica.

Caso n '  1:  C'  M.,  d i  26 anni ,  senza anamnesi  fami l iare o persor- ìa lc d i  a l lergopat ie.  I lpaziente da 3 mesi  presentava acces.s i  c l ispnoic i  e ion-eiunt iv i te guando veniva a contat tocon la bromelaina.  Da r i ievare che I ' ingcsf ione di  ananas aveva provocato dopo poche oreuna cr is i  asmat ica '  L 'esame emocromìci tometr ico non dimostrava ipereosinof i l ia  (eosi-n_ofili
dosaggio radio immunologico del le IgE ìota l i  s le i lc t re (PRIST ptrarmacla)  d imostra 'a untasso ai  l imi t i  super ior i  del la norma: 120 IJ/ml .  Le cut i reazioni ,  i l  r rasporto passivosecondo Prausni tz e Kùstner (1921),  i l  test  del l 'anaf i lassi  cutanea passiva su cavia secondoOvary (Patr iarca et  a l . ,  1971) con al lergeni  . " ; ; ; i  a l t  e con al t r i  farmaci  cui  i l  pazienteera esposto ( tetracic l ina,  c loramfenicolo,  er i t romicina,  r i famic ina,  À"t" . ropramide) nondavano r isul tat i  s igni f icat iv i '  Le cut i reazioni  (per scar i f icazione) e iL t rasporto passivosecondo Prausni tz e Ki is tner escgui t i  con broÀelaina poh,ere (sospcnsione in soluzionef is io logica) r isul tavano .net tamentè posi t iv i ,  mentre i  patch-tests '  r isul tavano negat i ' i .  Danotare che dopo c i rca ó ore dal le cut i reazioni  posi t i r ;e insorgeva noteuje d ispnea (yEMSdiminui to del  310'ó) .  I l  test  d i  esposiz ione bronchiale csegui to facenclo inalare al  pazienteper 5 min '  la poh'ere di  bromelaina pror , 'oca\ra una for te cr is i  asmat ica (con r iduzionc del
-v iMq del  72oh) che r ichiedeva terapia con co. t i ioni l ; ,  s impat icomimet ic i  e aminof i l l ina(F ig .  l ) .

Caso n '  2:  C'- .L.r -  d i  28 anni ,  con fami l iar i tà posi t iva per a l lergopat ia ma senzaprecedenti personali. I l paziente da circa 2 -;rì t;;r"i 'rtur,u tosse con scàrso espettorato eaccessi  d ispnoic i  a l la f ine del  turno di_ lavoro t rà sua--ut t iv i ta r i  r . . ,org"r l  in  un ambientedove s i  manipolava del la bromelaina).  L 'esam"' . -o. io*oci tometr icoi imostrava ipereosi-nof i l ia  (490/mm:);  l 'esame spirometr ico a r iposo dar, 'a un quadro normale.  I l  dosaggioradio immunologico del le IgE tota l i  s ier iche dimoi t rava un tasso normale (6s U/ml) .Le cut i reazioni  e i l  tes i  del l 'anaf i lassi  i " tu""a là. r iuu su cavia secondo ovary conal lergeni  comuni  e con al t r i  farmaci  cui  i l  paziente eia esposto ( tetracic l ine,  c loramfenico-

( l )  Lofarma -  Mi lano.
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lo,  er i t romicina,  r i famic ina,  metoclopramide) r isul tavano negat iYe'  Le cut i reazioni  (pcr

scarificazione) eseguite con. brotn"ríittu- pott'" '" itoti"-"tionì '1",^:?-l.y'ion" fisiologica)

r isul tavano net tamcnte posi t ive,  - " ' rL" i  Joi . t  - t " r tÀ r isur ta 'ano negat i ' i .  Da notare che i l

paziente presenra'a d ispnea-.o '  U.onà; ; ; ; ;  Olp" Zî ' - i " '  iVEùS in 'ar iato)  c dopo 6

ore (VEMS ridotlo-aJi +S'uo) auff[r".i i- io']" delle scaiif icazioni col bromelaina: di

consegucza per ragioni  prudcnzia l i  non s i  prat icau^ 
" i i '^ t " r l  

a i  csposiz ione bro 'chia le '

Fig.1.  -  Caso n.  1.  Test  d i  esposiz ione bronchiale con bromelaina'  ( : \ ) :  tempo di  esposiz ione'

caso n.  3:  C.  G.,  d i  34 anni ,  senza anamnesi  fami l iare o personale di  a l lergopat ie '

senza ipercosinon' ì '  ! -ot i .  a.  La 
'spi rÀÀctr ia 

a r iposo mostrava una modica insuf f ic ienza

respirator ia d i  t ipJ i " i l i i t t iuo.  I l  paziente ave'a p ' " ' " t tuto 2 anni  pr ima (quando era

adderro al la preparazione di  gr" ; ; í ;1ì - -  i -p i " t l 'à t i )  una eruzione cr i temato-papulosa

prur ig inosa agl i  ar t i  per cui  era r tu io^ i iurr" i i ìo in a l t ra sede, dove manipolava poh'ere dì

a n t i b i o t i c i v a r i ; d o p o c i r c a 1 8 - " , i " o ' ' ' p a r i v a n o a c c e s s i d i s p n o i c i e r i n i t i c i p e r l o p . l u
nel l ,u l t ima parte 'a! i  * rno di  lavoro-à 

^aopo 
la sua cessazione'  Nonostante successlv l

cambiament i  d i  reparto e d i  rnani ioni  la s intomatologia pcrs isteva'  In questo caso'

malgrado non .ir.tìt i un diretto .""ì"ttt con la broinelaina' non si puo eslcudere

nel l ,ar . 'b iente lar .orar ivo del  pur i "n iJ^^ iu-p."r"nru di" i ; ; ; ; "  
-à i ' " , ru 

(che 'eniva infat t i

manipolata in ur l i i * - i "part i  c ie l lo , i ! "o ' tubi l i - " t t to) '  Mentre Ie cut i reazioni  e i l  test

clell,anafilassi cutanea passiva r,r auuiu-tccondo o'arv con allergeni comuni e con I'arr

farmaci  ( tetracic l ine,  c loramfenicotJ,  . l f " " t i . i t " ,  . " . i t tà- i t inu,  
, , 'J tot lopramide) r isul tava'

no ncgat ivc,  s i  asscrvava una net ta pàsl ì i ! r^ ,^n.o1l :^ t ; ; ; i - f i ; ; , ioni  con bromelaina polvere

(sospcnsione in ; ; i ; ; i " ; "  f is io logicaj ;  in 'ece i  put t t . t - [ t i '  tot t  ta le prodot to r isul ta 'ano

negat iv i .  ou not^ i "* . r - , "  aopo , r r r í 'à  
" . "  

ì " r i " ' i " t i . "ur l l " i - i l  pazlente lamenta 'a fame

d,ar ia e senso oi  oppressione toral i .o t ra" i ione. .aei  vr 'us 
9: t^  l l l ' : l '  

anche in qucsto

caso non s i  r i tene'a opportuno 
"ài '  

àt"g" i r .  i l  test  d i  esposiz ione bronchiale '

Caso n.4:  M. M.,  d i  3Z anni ,  senza prccedent i  personal i  e fami l iar i  d i  a l lergopat ie e

senza ipereosinonfi^^ é-uticu. L'uitirl i ia a"f paziente t; t i; lg"* in locali contigui a quelli

in cui 'enivano manipolati uu.i u.,i iùiotit i, 
-Uio-"fuita' '-&tti"ptamide' 

pancreatina: da

circa 7 *" . i  pr"r" ; ; ; ; ; ; . " r r i  a i rp ià i i i -net t 'ambiente di  lavoro e dooo la cessaztone or

quest ,u l r imr.  L, ; ; ;  spi rom"tr i .ó 'u i iposo dava,- , " 'q"uà.o nei  l imìt i  del la norma'  I l

dosaggio raatoimi,,uioràg,.o a"'" igil ' ióiuri .. i"ri.tt" ' 
dimostrava-.un tasso ai l imiti

superiori della norma (17Ó U/mt). l"-E,rti."uzioni con allergeni comu.ni e con farmaci vari

(tetraciclin", .ro.uÀl"nicolo, eritroil icina, rifami.i"u, i l"-io-.lopramide) risultavano negati-

ve. Le scarificazioni con bromelaina polvere (tosp"t' ' ione in soluzione fisiologica) invece

r isul tavano nertamente posi t ive,  *"nt i "  i  patch-tes, t  
" iu"o-"egat iv i '  

I l  test  d i  esposiz ione

bronchiale con polvere di brom"l;i; tr n,i" di. esposizione) provocava immediatamente

una for te cr is i  broncospast ica. t .on"- . iaùr ione del  V' r , ius a. t  350/o)  che r ichiedeva terapta

con cort isonic i ,  ^Àir .nui"a,  s impat icon-r imet ic i  (F ig.  2) .

v e m s
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-  S1* bene precisare che le scar i f icazioni ,  i  patch-tests e i  tests d i  esposiz ionc
bronchiale con bromelaina polvere,  esegui t i  in  oì to soggct t i  sani  d i  contro l lo sono
r i s u l t a t i  n c g a t i r  i .

Esaminando i dati surriportati osserviamo prima di tutto che in due casi
(n. 1 e 2) i l  lavoro dei pazienti comportava un diretto contatto con la
bron-relaina; negli altri due invece (n. 3 e 4) la bromelaina veniva manipolata
in altri reparti dello stesso stabil imento. A proposito di questi ult imi è
verosimile perciò cl-re si sia verif icato ugualmente un contatto protratto nel
tempo con detta sostanza sia per via inalatoria sia per contatto cutaneo o

F ig .2 .  -  Caso  n .4 .  Tes t  d i  espos iz ione  b ronch ia le  con  b ron re la ina  ( \ \ ) :  t empo  d i  espos iz ione .

mucoso; ciò a maggior ragione in quanto la bromeiaina si presenta come una
polYere finissima moito facilmente dispersibile nell 'aria circostante. È da
sottolineare infatti che I ' impianto di condizionamento dell 'aria, adottato nello
stabil imento in questione, comportava una parziale ridistribuzione dell 'aria
aspirata e filtrata: è probabile che la quoti di aria riutílizzara contenesse,
anche se in tracce minime, della bromelaina. Cio implica delicati problemi
organizzativi in quanto, come si e visto avvenire p.. .ì"-pio nel caio n. 3, i
cambiamenti di reparto nell 'ambito dello stesso edificio non sempre sono
sufficienti ad evitare it contatto del paziente con la sostanza incriminata.

Per quanto riguarda la parte cliagnostica, le scarif icazioni con polvere di
bromelaina in sospensione con soluzione fisiologica si sono rivelate un mezzo
assolutamente fedele di indagine, anche se non privo di effetti collaterali. In
tre casi  infat t i  (n.  1,2,3) in un tempo var iabi le d,a 20 min a 6 ore dal le
cutireazioni si assisteva all ' insorgere di dispnea con broncospasmo più o
meno grave e con riduzione del VEMS; tali crisi tuttavia sono state agevol-
mente controllate con terapia cortisonica, simpaticomimetica e aminofil l inica.
Anche il trasporto passivo sec. Prausnitz e Kùstner nell 'unico caso in cui è
stato praticato (n. 1) è risultato positivo.

Per quanto riguarda il test di esposizione bronchiale (fig. 1 e 2) è risultato
anch'esso nettamente positivo nei due casi (n. 1 e 4) in cui è stato effettuato;
è interessante considerare che in questi clue casi non abbiamo osservato
I 'andamento bi fasico del la curva spirometr ica se-enalato da Di jkman (1975).

49
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Da quanto suddetto emergono alcune considerazioni conclusive:
1) la relativa facilita con cui il contatto prolungato e pressocché inevitabi-

le, in determinati ambienti lavorativi, con la bromelaina può indurre uno
stato di sensibilizzazione; questo si estrinseca prevalentemente con una sin-
tomatologia asmatica ma anche oculorinit ica e forse cutanea (vedi caso n. 3),
sostenuta da anticorpi reaginici (immunoreazione di I t ipo secondo la clas-
sif icazione di Coombs e Gell):

2) la possibitità che a provocare tali stati di sensibllizzazione possa con-
tribuire l ' ingestione di preparati farmaceutici a base di bromelaina e forse di
alimenti che la contengono (ananas, ecc.);

3) la necessità di ricoverare i casi sospetti in ambiente ospedaliero idoneo
per una corretta diagnosi eziopatogenetica: a questo proposito sarà bene
sottolineare che se eseguite da personale qualif icato le cutireazioni costitui-
scono un valido e fedele mezzo diagnostico (Patriarca et a1., 1978);

4) la necessità, una volta accertata la diagnosi, di allontanare i pazienti
dal loro ambiente di lavoro e di adottare in ogni caso, a scopo profi latt ico,
tutte quelle misure idonee a migliorare le condizioni igienico-ambientali in
cui i lavoratori operano.

SUMMARY

Four cases of occupational asthma due to allergy to bromeline.

4 cases of  occupat iornl  a l lergy to bromel ine are re ' ferred u, i th a short  review of  the
l i t  erature.

In a l t  the pat ients (exposecl  d i rect l , ; -  or  indirect ly  to bromel ine) d iagnosis 11'4s
performed by means ol  sk in tests,  patch-tests,  passive t ransf  er  according to Prausni tz at td

Kùstner,  passive cutaneous anaphylaxis according to Ovary,  bronchial  provocat ion test ,
tota l  I  gE radio immtLnological  assay.
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