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CASO CLINICO N ° 1 

 51aa,  maschio,  lamenta  da mesi parestesie  alle  dita  della  
mano dx  e riduzione  della  forza  prensile  

Sintomatologia compatibile  
con artrosi del rachide cervicale  

Avverte riduzione della sensibilità 
tattile e termo -dolorifica?  
Eõ presente fenomeno del òdito biancoó 
da esposizione a freddo?  

Terapia:FANS  

decontratturanti  Anamnesi Lavorativa: usa strumenti 
vibranti?  

  Sindrome da vibrazioni mano -braccio  
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lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt


 48 aa, maschio, riferisce  lieve e transitoria  riduzione  della capacità  
uditiva  nelle ore pomeridiane, acufeni,  cefalea,  vertigini  

 
Emicrania  

Sindrome vertiginosa  
Cerebro -vasculopatia 

Terapia con aminoglicosidi  
 

Effetti uditivi ed extrauditivi  
da rumore  

   

Anamnesi lavorativa positiva per 
esposizione a rumore  

CASO CLINICO N ° 2 
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Lez rumore.ppt
Lez rumore.ppt
Lez rumore.ppt


Soggetti esposti a fattori di rischio occupazionale  
 

 I  soggetti  esposti  a fattori  di rischio  

occupazionali (fisici,  chimici,  biologici,  

organizzativi,  ecc. ) sono:  

Å lavoratori   

Å ex lavoratori  

Å familiari  (contaminazione  ambiente  domestico ;  

contiguità  con lõarea lavorativa)  
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PERCENTUALE DI LAVORATORI ESPOSTI  

A VARI AGENTI DI RISCHIO NELLõUNIONE EUROPEA 
 

AGENTE DI RISCHIO  % lavoratori esposti  

Movimenti ripetitivi  57% 

Posture incongrue  45% 

Lavoro monotono  45% 

Movimentazione manuale di carichi  34% 

Rumore 28% 

Vibrazioni  24% 

Temperature  20-23% 

Ritmi imposti  22% 

Agenti chimici  14% 

Soprusi  8% 

Violenza fisica  4% 

Molestie sessuali  2% 

Studio pilota su òLo stato della sicurezza e della saluteó Agenzia Europea per la sicurezza e 

per la salute sul lavoro,2001  



Il mondo del lavoro viene assai poco 

considerato , salvo casi rari se non eccezionali, 

dalla Medicina Generale, tanto da far parlare -  

se nõ¯ fatta specifica menzione allõultimo 

Congresso della ICOH (International Commission 

on Occupational Health) tenutosi a Milano nel 

2006 -  di un vero blind spot (punto cieco)   

nellõattivit¨ della  Medicina Generale. 

PROBLEMI APERTI  
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ÅMedico Competente  

 

 

ÅMedico di Medicina Generale  

 

STORIA CLINICA DEL PAZIENTE - LAVORATORE 
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MEDICO DI MEDICINA GENERALE  

ÅDiagnosi clinica  

ÅDiagnosi eziologica  

ÅProtocolli terapeutici  

ÅProtocolli Riabilitativi  

ÅPrevenzione  

ÅDenuncia di malattie professionali e 

infortuni  
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MEDICO DEL LAVORO  

ÅPrevenzione danni causati  alla  

salute  da condizioni  legate  al 

lavoro  

ÅIndividuazione  noxae patogene 

responsabili  di danno 

ÅDiagnosi malattie  professionali  

ÅDenuncia di malattie  

professionali  e infortuni  
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IMPORTANZA DI UNA CORRETTA DIAGNOSI 
EZIOLOGICA DELLE MALATTIE OCCUPAZIONALI  

 

Å Tutti  gli  organi  ed apparati  sono  potenziali  

target   

Å Molte  patologie  non hanno caratteri  nosologici 

specifici  

Å Non vi è,  spesso, una òterapiaó specifica  per  

le patologie  occupazionali 

Å La diagnosi eziologica  precoce  può consentire  

lõallontanamento dalla  fonte  di rischio  
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MEDICO  COMPETENTE E MEDICO  DI  MEDICINA  GENERALE 

D.Lgs 81/2008 e smi  
 

ÅAllegato 3 A Cartella Sanitaria di rischio  

ÅAnamnesi lavorativa  
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La collaborazione potrebbe consentire al 

MMG una maggiore conoscenza della 

natura dei rischi professionali cui 

lõassistito-lavoratore è esposto e, viceversa, 

il  MC potrebbe individuare gli 

ipersuscettibili  



 é Molte  sono le domande che il  medico deve 

rivolgere  al malato  e a coloro  che 
lõassistono.  Ippocrate  nel De affectionibus  
(400  aC) dice:  òquando sei di fronte  ad un 
ammalato devi chiedergli  di  cosa soffra,  
per  quale motivo,  da quanti  giorni,  se va di 
corpo e cosa mangiaó.   

 

ǺȆǺ-ŀȆȁŵȃȊ  
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ANAMNESI LAVORATIVA  

Quam artem exerceas?  
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A tutte  queste  domande bisogna aggiungere unõaltra:  
òche lavoro  faó?...  succede raramente,  nella pratica,  
che il  medico faccia  questa  domanda agli  
ammalati ... compromettendo  con ciò lõefficacia della  
curaéó  (Bernardo  Ramazzini 1700 ) 

 



LõANAMNESI LAVORATIVA 

ÅSettore lavorativo (ATECO) 

ÅMansione: operaio, impiegato, dirigenteé 

ÅDescrizione  accurata  del compito  lavorativo  

ÅOre  di lavoro  settimanali   

ÅUtilizzo  dei D. P. I .  

ÅAnzianità  lavorativa  

 

ÅAttività  lavorative  precedenti  
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CLASSIFICAZIONE ATTIVITÀ LAVORATIVE  

CODICE ATECO  

La classificazione  delle attività  economiche ATECO  è una tipologia  di  

classificazione  adottata  dall'Istituto  Nazionale  di  Statistica  Italiano  

(ISTAT)  per le rilevazioni  statistiche  nazionali  di  carattere  economico. 

È la traduzione  italiana  della  Nomenclatura  delle Attività  Economiche 

(NACE)  creata dall'Eurostat,  adattata  dall'ISTAT  alle  caratteristiche  

specifiche del sistema  economico italiano . 

Attualmente è in uso  

la versione ATECO 2007  
entrata in vigore dal 1 Á Gennaio 2008  
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STRUTTURA ATECO 2007  

Codice 

Ateco 2007 
DESCRIZIONE  

A AGRICOLTURA, SILVICOLTURA E PESCA  

01 COLTIVAZIONI AGRICOLE E PRODUZIONE DI PRODOTTI ANIMALI, 

CACCIA E SERVIZI CONNESSI  

01.1 COLTIVAZIONE DI COLTURE AGRICOLE NON PERMANENTI  

01.11 Coltivazione di cereali (escluso il riso), legumi da granella e semi oleosi  

01.11.1 Coltivazione di cereali (escluso il riso)  

01.11.10 Coltivazione di cereali (escluso il riso)  

ATECO 2007  

classificazione alfa -numerica con diversi gradi di dettaglio :  

Åle lettere  indicano  il  macro-settore  di  attività  economica 

Åi  numeri  (da due fino  a sei) rappresentano,  articolazioni  e disaggregazioni  dei 

settori  stessi. 

Le varie  attività  economiche sono raggruppate,  dal  generale al  particolare,  in : 

-sezioni (codifica: 1 lettera ) 

-divisioni  (2 cifre ) 

-gruppi  (3 cifre ) 

-classi (4 cifre ) 

-categorie (5 cifre ) 

-sotto categorie (6 cifre ) 
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MODELLO SCATOLA NERA  
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Esposizione 

 

Assorbimento e 
trasformazione 

metabolica  

 

  

   

  

Malattia  

 

Indicatori di 
Dose Esterna  

 
Indicatori 

di Dose 
Interna  

 

M.A. 

 M.B. 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

 

MODELLO SCATOLA NERA  



Indicatori di 

alterazioni  

morfologiche e/o  

funzionali dovute 

allôinterazione 

cellula-genotossico 

Mutazioni 

Amplificazione 

genica 

Traslocazioni 

Delezioni 

Addotti DNA 

Addotti proteici 

Dosimetria 

molecolare  

Indicatori di  

Dose  

Interna 

M.B. 

SUSCETTIBILITAõ INDIVIDUALE 

SUSCETTIBILITAó 

INDIVIDUALE 

Esposizione 

Indicatori di 

eventi  molecolari  

dovuti 

allôinterazione 

cellula-citotossico 

Mutazioni SCE 

Micronuclei 
Oncogeni ras 

HPRT, HLA 

Effetti 

Biologici 

Precoci  

Assorbimento e  

trasformazione  

metabolica 

Interazione  

con molecole  

bersaglio 

Alterato rapporto  

struttura/funzione 

M 

A 

L 

A 

T 

T 

 I 

A 

Indicatori di  

Dose  

Esterna 

M.A. 
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RISCHIO    

PROBABILITÀ    PERICOLO    

Esposizione Suscettibilità  
  

o   Attivazione metabolica    

o   Meccanismi di riparo    

o   Fattori ormonali     

o   Stato immunitario    

o   Tossicologia sperimentale    

o   Studi epidemiologici    

o   Prove di mutagenicità    

o   Analisi struttura/attività    
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Un  agente chimico  può provocare un danno alla  salute  solo quando, 

attraverso  una idonea via  di  contatto,  riesce a superare  le barriere  

naturali  dellõorganismo e a raggiungere  gli  organi  o tessuti  

bersaglio  ad una concentrazione  o dose in  grado di  determinare  

effetti  lesivi  

TOSSICOLOGIA OCCUPAZIONALE : CONCETTI INTRODUTTIVI  

 

 

TIPI DI INTOSSICAZIONE   

 

ÁIntossicazione  acuta: è una condizione patologica  causata da 

esposizione singola  o plurima  (ma in  un breve periodo di  tempo, 24 

ore) ad un agente pericoloso  

 

ÁLõintossicazione cronica: è determinata  da esposizione prolungata  e 

ripetuta  a bassi livelli  di  dose di  un agente pericoloso  



Assorbimento  

Processo attraverso  il  quale le 

sostanze tossiche, penetrate  

nellõorganismo per qualsiasi  via,  

vengono distribuite  nei liquidi  

corporei  per arrivare  al sito  

dõazione 

Distribuzione   

Processo attraverso  il  quale i  

tossici  passano dal  circolo 

sanguigno  ad organi  e tessuti,  

incluso  lõorgano bersaglio  

Escrezione 

Eliminazione  delle sostanze 

dallõorganismo  

Metabolismo  

Biotrasformazione  di  sostanze 

chimiche   

TOSSICOCINETICA  



ORGANO CRITICO E ORGANO BERSAGLIO  

                                  Organo critico  

Organo nel quale si manifesta  la prima  modificazione  

in  seguito allõesposizione alla  òconcentrazione criticaó 

della  sostanza, cioè alla   più  bassa concentrazione 

capace di  causare un effetto  (effetto  critico)  

                                 Organo bersaglio  

Organo/apparato  che in  caso di  intossicazione,  

preclinica  o clinica  viene specificamente  danneggiato  

dal  tossico 



RELAZIONE TRA ESPOSIZIONE ED EFFETTO   

ÁLa relazione  dose-effetto  studia  la relazione  tra  livelli  crescenti  di  

esposizione ad un tossico in  un certo periodo di  tempo (dose) e le 

alterazioni  osservate in  ciascun individuo  componente il  gruppo  

studiato  
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RELAZIONE TRA ESPOSIZIONE ED EFFETTO  

Curva dose-risposta  

ÁLa relazione  dose-risposta  è la relazione  tra  la quantità  di  un  tossico 

ricevuta  attraverso  una determinata  via  e la probabilità  di  ottenere  

una concentrazione  effettiva  al  sito  attivo  
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INTERAZIONI TRA SOSTANZE CHIMICHE  

effetto additivo  
due sostanze somministrate  contemporaneamente  producono un effetto   

uguale  alla  somma di  quelli  indotti  da ciascuna di  esse somministrata  

singolarmente  

Es: due pesticidi  organofosforici : lõinibizione delle colinesterasi  è additiva   

effetto sinergico  
due sostanze, se somministrate  contemporaneamente  producono un 

effetto  che è maggiore  della  somma di  quelli  indotti  da ciascuna di  esse 

somministrate  singolarmente  

Es: CCl4 (tetracloruro  di  carbonio) e EtOH  (etanolo): epatotossici  

potenziamento  
degli effetti  

una sostanza, di  per sé non tossica, se somministrata  

contemporaneamente  ad unõaltra (dannosa) ne aumenta  lõeffetto tossico 

Es: isopropanolo  (non comporta  epatotossicità) : aumenta  lõepatotossicit¨ del CCl4  



VALUTAZIONE QUANTITATIVA  
 

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI  

DI RISCHIO  

DOSE  

ESTERNA  
DOSE 

 INTERNA  

Valori limite  

di soglia (TLV)  

Indici biologici  

di esposizione (IBE)  

Monitoraggio Ambientale  Monitoraggio Biologico  
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MONITORAGGIO AMBIENTALE  

Controllo continuo o periodico e sistematico  

dellõambiente di lavoro attraverso 

lõidentificazione e la quantificazione dei fattori 

di rischio di natura chimica e fisica in esso 

presenti al fine di rilevare sia una situazione 

dõinquinamento dellõambiente stesso che una 

condizione di esposizione personale  
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LIMITI DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE ACGIH  

Concentrazioni  delle sostanze aerodisperse 

alle  quali  si ritiene  che la maggior  parte  dei 

lavoratori  possa rimanere  esposta 

ripetutamente,  giorno  dopo giorno,  senza 

effetti  nocivi  per la salute .  

TLV (Threshold Limit Value)  
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TEMPO 

TWA 

TLV-TWA (Time Weighted Average)  

Concentrazione  media ponderata  nel tempo su una 

giornata  lavorativa  di  8 ore e su 40 ore lavorative  

settimanali  
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Concentrazione  alla  quale i  lavoratori  possono essere esposti per 
breve periodo di  tempo, purché  il  TLV-TWA giornaliero  non venga 
superato . Esposizioni  al  valore  STEL  non devono protrarsi  per oltre  
15 minuti  e non devono ripetersi  per più  di  4 volte  al  giorno .  

90ô 150ô 165ô 240ô 0 15ô 75ô 225ô 

CONC. TLV-STEL 

TWA 

TLV-STEL (Short Term Exposure Limit)  



Concentrazione  che non deve essere superata  
nemmeno per un brevissimo  periodo di  tempo 

TEMPO  

CONC. 

TWA  

CEILING  

TLV-C (Ceiling)  
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TLV - ACGIH  
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VALORI LIMITE UNIONE EUROPEA  
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ESPOSIZIONE  

 PERSONALE  

CAMPIONAMENTI DI ARIA  

NELLA ZONA RESPIRATORIA  

 DEL LAVORATORE  

INQUINAMENTO CONNESSO  

ALLA LAVORAZIONE  

CAMPIONATORI D'AREA  

CAMPIONAMENTI NELLE ZONE CENTRALI  

 DEI LOCALI DI LAVORO  

E IN VICINANZA DELLE  

SORGENTI DI INQUINAMENTO  

INDICAZIONI SULLA DISTRIBUZIONE  

DEGLI INQUINANTI  

MAPPA SPAZIALE ED  

EVOLUZIONE TEMPORALE  

DELL'INQUINAMENTO  

SCOPO M.A.  

VALUTARE L'ESPOSIZIONE  

CAMPIONATORI PERSONALI  



FASI DEL CONTROLLO  

Confronto con i valori limite di riferimento  

Prelevamento dei campioni di aria  

Decisioni  

Analisi del loro contenuto  

Elaborazione e valutazione dei dati raccolti  



CAMPIONAMENTO  

Á DOVE  

Á COME  

Á QUANTI PRELIEVI  

Á DURATA  

Á FREQUENZA  
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Particolato aerodisperso  

Rischi per la salute  

variabili in base a : 

Dimensioni  

delle particelle  
Composizione  

Del particolato  
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VALUTAZIONE QUANTITATIVA  
 

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI  

DI RISCHIO  

DOSE  

ESTERNA  

DOSE 

 INTERNA  

Valori limite  

di soglia (TLV)  

Indici biologici  

di esposizione (IBE)  

Monitoraggio Ambientale  Monitoraggio Biologico  
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MONITORAGGIO BIOLOGICO  

Misura degli agenti tossici o dei loro 

metaboliti nei tessuti, secreti, escreti, aria 

espirata o in ogni combinazione di questi, allo 

scopo di valutare l'esposizione ed il rischio per 

la salute in rapporto ad appropriati 

riferimenti (indicatori biologici)  

Valutazione della dose interna e degli eventuali 

effetti biologici precoci  
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ESPOSIZIONE AD AGENTI CHIMICI  

Deterministici  

EFFETTI  

Immuno allergici  

Stocastici/Probabilistici  

Tossici industriali  

Es. Piombo, Toluene  

Tossicologia occupazionale tradizionale  Epidemiologia Molecolare  

Mutageni,cancerogeni,  

teratogeni  
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Indicatori Biologici  

(biological markers/ biomarkers)  

Parametro che indica un evento di natura biochimica, 

funzionale o strutturale  

sostanza chimica  

 

suo metabolita  

 

alterazione reversibile (o irreversibile) 

provocata dalla sostanza chimica    
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Matrici biologiche  

 

 

Á urina  

Á sangue 

Á aria espirata  

Á altri campioni biologici (capelli, unghia)  

USO PRATICO DEGLI NDICATORI BIOLOGICI  
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Indicatori Biologici  

Indicatori di Effetto  
consentono di valutare effetti precoci e reversibili 

che si manifestano a livello dellõorgano critico 

INDICATORI DI DOSE  
Rappresentati dalla sostanza tal quale o dai suoi metaboliti; 

consentono di valutare l'entità dell'esposizione alla sostanza 

presente nellõambiente di lavoro  

INDICATORI DI ESPOSIZIONE  

Concentrazione dell'indicatore correlabile alla quantità  

di sostanza presente nel posto di lavoro  

INDICATORI DI ACCUMULO  

Misurano la concentrazione di un tossico accumulata  

 nellõorganismo 

INDICATORI DI DOSE VERA  

Permettono di misurare, della sostanza assorbita,  

 la frazione biologicamente attiva  
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Indicatore:  

Å Eõ espressione del rischio 

Å Consente una prevenzione diretta degli effetti sulla salute  

Eõ nota la relazione tra esposizione e dose interna 

Indicatore:  

Å Esprime correttamente lõesposizione dellõindividuo 

Å Non offre informazioni sul rischio per la salute  

Eõ nota la relazione tra dose interna ed effetti 

(relazioni dose -effetto e dose-risposta  

RUOLO DEGLI INDICATORI BIOLOGICI NELLA 

VALUTAZIONE DEL RISCHIO  

 



LõACGIH indica per ciascuna sostanza 

 

 lõindicatore biologico da ricercare  

 il  campione da prelevare  

 il  periodo di  prelievo  ed i  valori  di  riferimento  

INDICATORI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE  

(IBE) - ACGIH  
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                  ESCREZIONE  

 

tempo di emivita biologica inferiore a 5 ore  

RAPIDA  

CAMPIONAMENTO A FINE TURNO LAVORATIVO  

LENTA  

tempo di emivita biologica superiore a 5 ore  

CAMPIONAMENTO A FINE SETTIMANA LAVORATIVA  

INDICATORI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE  

(IBE) - ACGIH  
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Le  notazioni  riportano informazioni addizionali per gli 

IBE  

Notazione B  

indicatore biologico da background  

 

Notazione NS  

indicatore biologico non specifico  

 

Notazione SQ 

interpretazione semiquantitativa della misura 
dellõindicatore 

INDICI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE 

(IBE) ACGIH  
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ACGIH 2007  

Indicatori biologici di esposizione adottati (n °47 ) 
Sostanza  CAS (Anno)                      Indicatori Biologici Periodo  

Prelievo 

IBE Notazioni 

Benzene (71-43-2) (1997)                                    Acido S-Fenil mercapturico nelle urine 

                                                                              Ac. T,t-muconico  nelle urine (2000) 

Fine turno 

Fine turno 

25 mg/g creat 

500 mg/g creat 

B 

B 

Clorobenzene (108-90-7) (1992)                         4-clorocatecolo totale nelle urine 

                                                                              P-clorofenolo totale nelle urine 

f.t.f.s.l. 

f.t.f.s.l. 

 

100 mg/g creat 

20 mg/g creat 

NS 

NS 

n-Esano (110-54-3) (1987)                                   2,5 esandione nelle urine 

                                                                               

f.t.f.s.l. 0,4 mg/l -- 

 

Metil isobutil chetone (108-10-1) (1993)            Metil isobutil chetone nelle urine Fine turno 

 

2 mg/l -- 

Nitrobenzene (98-95-3) (1991)                            P-nitrofenolo totale nelle urine 

                                                                              Metemoglobina nel sangue 

f t.f.s.l.. 

Fine turno 

5 mg/g creat 

1,5% di Hb 

NS 

B,NS,SQ 

Percloroetilene (127-18-4) (1997)                       Percloroetilene nellôaria di fine esp.   

                                                                               Percloroetilene nel sangue 

                                                                               Acido tricloroacetico nelle urine 

p.u.t.s.l. 

p.u.t.s.l. 

f.t.f.s.l. 

5 ppm 

0,5 mg/l 

3,5 mg/l 

-- 

-- 

NS, SQ 

Stirene (100-42-5) (1986)                               Ac. Mandelico + Ac. Fenilglioss. nelle urine 

                                                                         Stirene nel sangue venoso                                         

Fine turno 

Fine turno 

400 mg/g creat 

0,2 mg/l 

NS 

SQ 

Toluene (108-88-3) (1999)                                   O-cresolo nelle urine 

                                                                              Acido ippurico nelle urine 

                                                                              Toluene nel sangue 

Fine turno 

Fine turno 

p.u.t.s.l. 

0,5 mg/l 

1,6 g/g creat 

0,05 mg/l 

B 

B,NS 

-- 

Xileni (13307) (grado tecnico) (1986)                 Acido metilippurico nelle urine Fine turno 1,5 g/g creat -- 
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Scelta dellõIndicatore in funzione di 

 

Á Tossicocinetica e Tossicodinamica dellõagente 

Á Conoscenza relazioni dose-effetto e dose- risposta  

Á Disponibilità di tecniche analitiche affidabili  

Á Non invasività del campionamento  

USO PRATICO DEGLI INDICATORI BIOLOGICI  
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üStato  fisiologico  e di  salute  del 

lavoratore  

üSorgenti  di  esposizione 

üCondizioni  ambientali  

üAbitudini  di  vita  

üPeriodo di  prelievo  

VARIABILI CHE INFLUENZANO  

 IL MONITORAGGIO BIOLOGICO  
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SUSCETTIBILITA ô INDIVIDUALE  

Soggetti  (o gruppi  di  soggetti)  che lavorano  in  
identiche  condizioni  di  esposizione possono 
manifestare  una variabilit à anche marcata  nella  
intensit à (o nella  frequenza)  degli  effetti  
corrispondenti  ad un particolare  livello  di  
esposizione. Ci sono individui  che presentano  
effetti  avversi  già a bassi livelli  di  esposizione, 
quando la maggior  parte  della  popolazione 
indagata  non presenta  tali  effetti . Questi  
soggetti  possono essere definiti  come 
ipersuscettibili . 
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SUSCETTIBILITA ô INDIVIDUALE  

I  dati  riportati  negli  studi  di  

monitoraggio  biologico confermano 

lôampia  variabilit à interindividuale  negli  

indicatori  biologici  misurati  a parit à di  

esposizione.  
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FATTORI CHE CONTRIBUISCONO  

ALLA VARIABILITAõ 

 NELLA RISPOSTA ALLõESPOSIZIONE 

FATTORI DI  

SUSCETTIBILITAõ  

GENETICA  

FATTORI DI  

SUSCETTIBILITAõ  

ACQUISITA  
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FATTORI DI SUSCETTIBILITAõ GENETICA 

Á Sesso 

Á Razza 

Á Modificazioni  in  geni che controllano  

lõattivazione metabolica  o la 

detossificazione  di  una sostanza, in  geni 

che controllano  la riparazione  del DNA  o 

dei danni  cellulari,  in  geni coinvolti  nella  

predisposizione  ad una specifica malattia . 
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FATTORI DI SUSCETTIBILITAõ GENETICA 

Mutazioni 

rare  

Polimorfismi  

genetici  
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ÁDieta  

ÁStato di salute  

ÁStato socio-economico 

ÁEtà  

FATTORI DI SUSCETTIBILITAõ ACQUISITA 
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ESPOSIZIONE PROFESSIONALE  

A CANCEROGENI  
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Stima % dellõattribuzione delle morti per cancro dovute a 

diversi fattori  

Miglior stima  Ambito stima 

accettabile  

Lavoro  4 2-8 

Prodotti industriali  <1 1-2 

Inquinamento  2 1-5 

Dieta  35 10-70 

Additivi dei cibi (1) <1 -5/+2 

Alcool 3 2-4 

Tabacco 30 25-40 

Comportamento riproduttivo e sessuale (2) 7 1-13 

Farmaci e procedure mediche  1 0,5-3 

Aspetti geofisici (3) 3 2-4 

Infezioni  10 1-? 
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Esiste o non esiste una soglia  

per i cancerogeni ? 
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Evidenza a supporto dellõassunto che non esiste una 

soglia per i cancerogeni  

 

ÁEpidemiologica  

ÁModelli matematici  

ÁMeccanismo genotossico      

(y = a x)  
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Evidenza a supporto dellõassunto che esiste una soglia 

per i cancerogeni  

 
(y = a x  + b)  

ÁSperimentale   (DNA  repair,  p53, P450) 

 

ÁEpidemiologica  (pari  incidenze  di  cancro per 
diverse  esposizioni  a radiazioni  ionizzanti  )  

 

ÁMeccanismi  epigenetici  (citotossici,  mitogeni,  
ormonali,  immunotossici,  induzioni  enzimatiche)  
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FASI DELLA CANCEROGENESI CHIMICA  

Iniziazione  

Proliferazione   

Promozione  
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CANCEROGENI AD AZIONE DIRETTA  

AGENTI  ALCHILANTI  

Diepossibutano  

Farmaci  anticancerosi  (ciclofosfamide,  nitrosouree,  etc.) 

AGENTI ACILANTI  

Cloruro di dimetilcarbamile   
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Idrocarburi policiclici ed eterociclici aromatici  

Benzoantracene  

Benzopirene  

3-Metilcolantrene  

Ammine, ammidi aromatiche, coloranti azotati  

Benzidina  

Dimetilamminoazobenzene  

 (colorante artificiale giallo burro)   

PROCANCEROGENI CHE RICHIEDONO ATTIVAZIONE  
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CLASSIFICAZIONE IARC DEI CANCEROGENI  

GRUPPO Grado di evidenza di cancerogenicit à 

1. Cancerogeno 
accertato per lôuomo 

Sufficiente  nell ôuomo 

2A. Probabile 
cancerogeno per 
lôuomo 

Limitata nell ôuomo in studi epidemiologici  
e sufficiente negli animali da laboratorio o, in 
casi eccezionali, sufficiente negli animali in 
presenza di dati pertinenti  

2B. Possibile 
cancerogeno per 
lôuomo 

Limitata nell ôuomo in studi epidemiologici o 
sufficiente negli animali da laboratorio o,dai 
limitati per gli animali in presenza di dati  
pertinenti  

3. Non classificabile  Evidenza inadeguata nell ôuomo e inadeguata 
o limitata negli animali da laboratorio  

4. Probabile non 
cancerogeno per 
lôuomo 

Assenza di cancerogenicit à nellôuomo e di dati 
sugli animali o assenza di cancerogenicit à e 
di dati di supporto   
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CLASSIFICAZIONE ACGIH DEI CANCEROGENI  

A1 
Cancerogeno riconosciuto  per lõuomo- lõagente è risultato  cancerogeno per lõuomo 
sulla  base del peso dellõevidenza risultante  da studi  epidemiologici  o di  evidenza 
clinica  convincente  in  individui  esposti.  

A2 

Cancerogeno sospetto per lõuomo- lõagente è risultato  cancerogeno negli  animali  
da esperimento  a livelli  di  dose, per vie di  somministrazione,  per sedi, tipologie  
istologiche  o meccanismi  che sono considerati  rilevanti  per lõesposizione dei 
lavoratori . Gli  studi  epidemiologici  disponibili  sono controversi  o insufficienti  per 
confermare  un incremento  del rischio  di  cancro per gli  individui  esposti.  

A3 

Cancerogeno per gli  animali - lõagente è risultato  cancerogeno negli  animali  da 
esperimento  a dosi relativamente  alte,  per vie di  somministrazione,  per sedi, 
tipologie  istologiche  o meccanismi  che non sono considerati  rilevanti  per i  
lavoratori  esposti.Gli  studi  epidemiologici  disponibili  non confermano un 
incremento  del rischio  di  cancro per gli  individui  esposti. Lõevidenza disponibile  
suggerisce come improbabile  che lõagente causi il  cancro nellõuomo tranne  a 
livelli  o per vie non probabili  o in  situazioni  di  esposizioni non comuni .  

A4 
Non classificabile  come cancerogeno per lõuomo-I  dati  esistenti  sono inadeguati  
per classificare  lõagente per quanto  riguarda  la sua cancerogenicità  per lõuomo 
e/o gli  animali   

A5 
Non sospettato  di  essere cancerogeno per lõuomo- lõagente non è sospettato  di  
essere cancerogeno per lõuomo sulla  base di  studi  epidemiologici  
appropriatamente  condotti  sullõuomo  
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CATEGORIE DI CANCEROGENI  UNIONE EUROPEA (UE)  

Categoria  1: sostanze note per gli  effetti  cancerogeni sullõuomo; esistono 

prove sufficienti  per stabilire  un nesso casuale tra  lõesposizione umana  a 

queste sostanze  e lo sviluppo  di  tumori   

 

Categoria  2: sostanze che dovrebbero considerarsi  cancerogene per lõuomo; 

esistono elementi  sufficienti  per ritenere  verosimile  che lõesposizione  

dellõuomo a queste sostanze possa provocare lo sviluppo  di  tumori . Questa 

evidenza è generalmente  basata su: 

- adeguati  studi  a lungo  termine  effettuati  su animali  

-altre  informazioni  specifiche 

 

Categoria  3: sostanze da considerare  con sospetto per i  possibili  effetti  

cancerogeni sullõuomo per le quali  tuttavia  le informazioni  disponibili  sono 

insufficienti  per procedere a una valutazione  soddisfacente;esistono alcune 

prove ottenute  con adeguati  studi  sugli  animali  che non bastano tuttavia  

per classificare  queste sostanze nella  categoria  2 
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CATEGORIE DI CANCEROGENI INDIVIDUATE  

DALLA UNIONE EUROPEA  

Alle  sostanze cancerogene di  categoria  1 e 2 si applicano  i  

seguenti  simboli  e frasi  di  rischio : 

 

             T; R45: Tossico, òpu¸ provocare cancroó 

            T; R49: Tossico, òpu¸ provocare il cancro per inalazioneó 

 

In  particolare,  la frase di  rischio  R49 viene usata  per sostanze e 

preparati  che presentino  un rischio  cancerogeno soltanto  per 

inalazione,  ad esempio sotto forma  di  polveri,  vapori  o fumi . Si 

presume infatti  che altre  vie di  esposizione, ad esempio 

ingestione  o contatto  cutaneo, non presentino  alcun  rischio  

cancerogeno. Esempi  di  sostanze che recano la frase di  Rischio 

R49 sono alcuni  derivati  dal  cromo, del cadmio, del nichel  e del 

berillio  
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FRASI DI RISCHIO  

CANCEROGENO (T)  

R45 Può provocare il cancro   

R49 Può provocare il cancro per inalazione   

CANCEROGENO (Xn)  

R40 Possibilità di effetti cancerogeni - prove insufficienti   

MUTAGENO (T)  

R46 Può provocare alterazioni genetiche ereditarie   

MUTAGENO (Xn)  

R40 Possibilità di effetti cancerogeni - prove insufficienti   
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D.Lgs. 66/2000 
 

Art . 61   Definizioni  

Agli  effetti  del presente decreto si 
intende  per  agente cancerogeno: 

1) una sostanza che risponde  ai  criteri  
relativi  alla  classificazione  quali  
categorie cancerogene 1 o 2, stabiliti  ai  
sensi del decreto legislativo  3 febbraio  
97, n.52, e successive modificazioni ; 

2) un preparato  contenente una o più  
sostanze di  cui al  punto  1) quando la 
concentrazione di  una o più   delle 
singole sostanze risponde  ai requisiti  
relativi  ai  limiti  di  concentrazione  per 
la classificazione  di  un preparato  nelle  
categorie cancerogene 1 o 2 in  base ai  
criteri  stabiliti  dai  decreti  legislativi  3 
febbraio  1997, n.52, e 16 luglio  1998., 
n.285;  

3) Una  sostanza, un preparato  o un 
processo di  cui allõallegato VIII,  nonché 
una sostanza od un preparato  emessi 
durante  un processo previsto  
dallõallegato VIII .  
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RISCHIO CANCEROGENO .pdf


Prevenzione primaria  

Valutazione del rischio  

Sorveglianza Sanitaria  

Monitoraggio  

 Ambientale  

Monitoraggio  

Biologico 

Registro degli esposti  
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ADDOTTI MOLECOLARI  

Á Prodotti  di  reazione derivanti  dal  legame covalente  tra  

molecole esogene e macromolecole biologiche che permettono  

di  calcolare la dose della  sostanza metabolicamente  attiva . 

 

Á Limiti : correlabilità  fra  organo bersaglio  e substrato  

studiato,  clearance e riparazione  degli  addotti,  addotti  di  

fondo, tecniche di  esecuzione e costi (GC-MS) emivita  

substrato  (albumina  = 20-25 gg; emoglobina = 120 gg; 

linfociti  9-13 settimane) . 

 

Á Vantaggi : indicatori   biologici  molto  informativi  poiché la 

loro formazione  è influenzata  dalla  dose, dallõassorbimento e 

dal  metabolismo  della  sostanza tossica.   

Medicina  
 del  

Lavoro 

Nicola Sannolo  



INDICI DI EFFETTI BIOLOGICI PRECOCI  

ÁTecniche citogenetiche  

ÁSCE 

ÁTecniche di analisi del danno ossidativo al DNA, dei    

meccanismi di difesa e della risposta riparativa cellulare  

ÁMutazioni puntiformi  
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Mutazioni di oncogeni e geni oncosoppressori  

Markers tumorali  

Sentinel markers  

Citologia esfoliativa  

 

INDICI  DI  EFFETTI  BIOLOGICI  TARDIVI  
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ADDOTTI  
 

Prodotti dalle reazioni tra agenti 

elettrofili e siti nucleofili presenti sulle 

macromolecole biologiche legati tra 

loro covalentemente (sostituzione 

nucleofila) 
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Addotti timina 

CANCEROGENO 

DETOSSIFICAZIONE 

DETOSSIFICAZIONE 

Metab. 

DNA/RNA 

Proteine 

Addotti guanina 

Addotti Hb 

Addotti albumina 



Gli addotti al  

DNA riflettono  

Å Lôesposizione allôagente genotossico 

Å Differenze individuali nella trasformazione 

metabolica (attivazione/detossificazione) 

Å Capacità di riparo del DNA 

(successivamente allôesposizione al DNA) 

Å Turnover cellulare  

Å Rischio cancerogeno  

 

ADDOTTI AL DNA: BIOMARCATORI ñIDEALIò 
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Guanina  

Agenti alchilanti/ 

Aflatossine 

Agenti alchilanti/ 

Aflatossine 

Ammine 

aromatiche/Ammine 

aromatiche eterocicliche/ 

Ammidi 

I.P.A. 

Siti di attacco sulla base azotata del DNA 

Timina 

N
H
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CH3

O
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3
4

5

6

Medicina  
 del  

Lavoro 

Nicola Sannolo  



AGENTE  

GENOTOSSICO 

Addotto Hb 

Addotto DNA 

Dose Eritrocitaria 

Proporzionale* 

Dose al Target 

Proporzionale* 

INDUZIONE  

CANCRO * Proporzionalità accertata 

sperimentalmente 



Siti nucleofili sullôemoglobina 

43Glu-COOH 

94Asp-COOH 

105Cys 

SH 

COOH 

145 Tyr -PheOH 

97His-NH 

93CysSH 

Val-NH2 



DOSIMETRIA MOLECOLARE MEDIANTE MISURA  

DEGLI ADDOTTI CON LôEMOGLOBINA 
 

VANTAGGI  

Å Facilità di raccolta dei campioni biologici 

Å Grande abbondanza della proteina nel 

sangue 

Å Trasformazione dei dati quantitativi in rad equivalenti 

Å Relativamente lungo tempo di vita che 

permette lôaccumulo di esposizioni nellôarco 

di tale periodo (Dose integrata) 

Å La presenza dellôaddotto non interferisce con  

il tempo di sopravvivenza del globulo rosso 



VALORI LIMITE DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE  

Secondo lõart. 16 della Direttiva 90/394 UE, nonostante 

le conoscenze non permettano di fissare livelli  certi al di 

sotto dei quali si possano escludere lõesistenza di rischi 

per la salute, una limitazione dellõesposizione quantomeno 

porterebbe ad una riduzione del rischio.  
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ESPOSIZIONE A CANCEROGENI  

BIOMARCATORI 
DI 

ESPOSIZIONE   

BIOMARCATORI DI 
EFFETTO 

(a livello  biochimico,  
molecolare,  cellulare  o di 
organo) 

BIOMARCATORI
SPECIFICI  

Specificità 
dellõesposizione 

BIOMARCATORI
ASPECIFICI  

Probabilità che 
lõesposizione 
determini un 

effetto biologico  

Biomarcatori di effetto 
biologico precoce   

Biomarcatori di effetto 
biologico tardivi  
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VALUTAZIONE QUANTITATIVA  
 

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI  

DI RISCHIO  

DOSE  

ESTERNA  
DOSE 

 INTERNA  

Valori limite  

di soglia (TLV)  

Indici biologici  

di esposizione (IBE)  

Monitoraggio Ambientale  Monitoraggio Biologico  
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Seconda Università degli Studi di Napoli 

Facoltà di Medicina e Chirurgia 

 

  

Carico corporeo (body-burden) di xenobiotici assorbiti per 

via inalatoria e cutanea: particolato aerodisperso e solventi  

 

Prof Nicola Sannolo  

Dr Paola Pedata  

Dipartimento di Medicina Sperimentale  

Sezione di Medicina del Lavoro, Igiene e Tossicologia Industriale  

CORSO INTEGRATO DI MEDICINA DEL LAVORO  



Particolato totale sospeso  

 
  

 

Il  particolato è l'inquinante  che oggi è considerato di 

maggiore impatto nelle aree urbane, ed è composto da 

particelle solide e liquide disperse nell'atmosfera, con un 

diametro che va da pochi nanometri fino ai 500 micron e oltre 

(cioè da miliardesimi  di metro a mezzo millimetro) . 

Particolato, particolato sospeso, pulviscolo atmosferico, 

polveri sottili, polveri totali  sospese (PTS), sono termini  che 

identificano comunemente l'insieme delle sostanze sospese in 

aria (particelle carboniose, metalli, silice, inquinanti  liquidi  o 

solidi). 



Frazione coarse :  

2.5-100 µm  

Frazione fine :  

0.1 µm e 1-2.5 µm  

Frazione ultrafine :  

10 a 100 nm 
Nanoparticelle :  

< 10 nm  



PARTICOLATO ATMOSFERICO: CLASSIFICAZIONE  

Frazione  coarse (2-100 µm): prov iene da processi di  natura  meccanica e di  

erosione o da aerosol marini  e desertici . 

La  composizione chimica  di  questa frazione  di  particolato,  

essenzialmente  di  tipo  inorganico,  è fortemente  dipendente  dalla  

posizione geografica (zone costiere, deserti  ecc.).  

Frazione  fine  (0,1 µm e 1-2 µm): le particelle  costituenti  questa 

frazione  e si forma no per coagulazione di  particelle  più  piccole o 

per condensazione di  composti volatili  presenti  nellõatmosfera 

su particelle  preesistenti .  

I nfluisc ono sulla  visibilità  e sulla  formazione  delle nuvole  e 

vengono rimosse dallõatmosfera principalmente  quando sono 

incorporat e dalle  gocce di  pioggia .  



PARTICOLATO ATMOSFERICO: CLASSIFICAZIONE  

Nanoparticelle (< 10nm) : costituiscono lõintervallo di nucleazione e si 

formano a partire da precursori gassosi emessi in atmosfera  

Frazione  ultrafine  (10ð100nm) : le particelle costituenti questa frazione 

derivano  da meccanismi  di  nucleazione a bassa temperatura  a partire  da 

vapori  sovrasaturi  o si formano  nei sistemi  di  combustione. 

Agiscono da nuclei  di  condensazione favorendo la formazione  di  particelle  

nellõintervallo di  accumulazione .  



Contributo percentuale, in numero e in massa, delle varie classi 

dimensionali al particolato totale presente in atmosfera 
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Frazione ultrafine -Effetti sulla salute a breve termine 

ÅPatologie infiammatorie a carico del sistema respiratorio 

(faringiti,  bronchiti, asma) e delle mucose (allergie, congiuntiviti) 

  

ÅPatologie cardiovascolari (aumento della frequenza cardiaca e dei 

valori pressori, IMA)   

I  principali indicatori sanitari che quantificano tali effetti sono 

lôincremento della richiesta di cure mediche, dei ricoveri 

ospedalieri e della mortalità. 

 



Frazione ultrafine - Effetti sulla salute a lungo 

termine 

 
 

Å Esacerbazioni delle patologie polmonari ostruttive croniche 

e riduzione della funzionalità polmonare, sia nei bambini 

che negli adulti  

 

Å Incremento di patologie cancerose (Ca polmone)  
 



Ripartizione del particolato in frazioni organiche 

 e inorganiche 

DôAlessio et al., La Chimica e lôIndustria (2005) 

SO4--
NO3-

altro carbonio organico e 

elementare (OC+EC)

PM 2.5 

Carbonio Organico  e 

 Carbonio Elementare 

(OC+EC) 

Particolato totale organico 

30% 



Ripartizione del particolato in frazioni organiche 

 e inorganiche 

carbonio organico 

(OC)

carbonio elementare 

(EC)

H2O

Na+, Cl-, metalli

SO4--

NO3-PM 1.0 

55% 

DôAlessio et al., La Chimica e lôIndustria (2005) 



Ripartizione del particolato in frazioni organiche 

 e inorganiche 

P carbonio organico 

(OC)

carbonio elementare 

(EC)

metalli

SO4--

NO3-

NH4+

Na+PM 0.1 

65% 

DôAlessio et al., La Chimica e lôIndustria (2005) 



Sorgenti antropiche 
Traffico veicolare  

Produzione di energia  

Riscaldamento domestico  

Attività industriali  

Incenerimento dei rifiuti  



Esposizione ambientale a particolato atmosferico 

 

 
PARTICOLATO 

ATMOSFERICO  

POLMONE  

PELLE  

APPARATO 

DIGERENTE  

Organi target primari  



Elevata superficie di scambio alveolo-capillare 

Estrema sottigliezza della membrana alveolo-capillare 

Velocità del flusso ematico 

Deposizione nellôapparato respiratorio 



Deposizione nellôapparato respiratorio 







CLEARANCE CHIMICA  

Dissoluzione  

Legame proteico 

MECCANISMI FISICI  

Movimento mucociliare (naso, 
trachea, bronchi) 

Endocitosi epiteliale (naso, trachea, 
bronchi, alveoli) 

Traslocazione intersiziale (trachea, 
bronchi, alveoli) 

Neuroni sensitivi (naso, trachea, 
bronchi) 

Fagocitosi dei macrofagi (trachea, 
bronchi, alveoli) 

Drenaggio linfatico (trachea, 
bronchi) 

Circolazione ematica (trachea, 
bronchi, alveoli 

Meccanismi di clearance polmonare 


