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Introduzione

La valutazione dei rischi da agenti chimici può diven-
tare particolarmente problematica in caso di esposizioni
molto variabili ad agenti chimici diversi, come si può veri-
ficare nell’ambito dell’attività di un laboratorio di ricerca,
sia per il numero degli agenti chimici presenti e sia per le
particolari modalità di esposizione dei lavoratori che, spes-
so, utilizzano le sostanze solo per brevi periodi di tempo. 

L’impiego di sostanze chimiche nei laboratori di ricer-
ca coinvolge figure professionali diverse, da personale con
alta preparazione specifica a dottorandi, laureandi e tiroci-
nanti, date le funzioni didattiche e di formazione di queste
strutture. Tutte le figure indicate necessitano di prepara-
zione anche rispetto alle norme di sicurezza, resta quindi
essenziale l’azione di formazione e soprattutto di preven-
zione dei rischi (1, 2). 

Gli effetti sulla salute, che possono realizzarsi a segui-
to di eventi espositivi, sono i più diversi, fortemente con-
dizionati dal tipo di agente chimico con cui si viene in
contatto e dalle condizioni di esposizione che si realizza-
no (3, 4, 5, 6, 7); la peculiarità dell’utilizzo di sostanze e
preparati chimici in questo contesto lavorativo consiste
nella manipolazione, da parte dell’operatore, di volumi
comunemente ridotti di sostanze pericolose, spesso adope-
rate in miscela, che comportano esposizioni ad agenti mul-
tipli, seppur a basse dosi (8). Questa complessità richiede
l’attenta organizzazione delle misure di prevenzione e ge-
stione del rischio chimico, la definizione e adozione di mi-
sure specifiche di prevenzione e protezione oltre che una
formazione ed informazione puntuale di tutto il personale
coinvolto (9, 10, 11). 

Lo studio dei rischi associatati alla esposizione a più
prodotti chimici richiede indagini complesse, poiché non
sono disponibili procedure già definite che siano in grado
di garantire una valutazione efficace. In quest’ottica l’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (12) ha solle-
citato indagini per identificare delle modalità condivise
per la valutazione della multi-esposizione a sostanze chi-
miche, in diversi campi.

Gli effetti sulla salute, sia locali che sistematici, dovu-
ti alla presenza di agenti chimici nei laboratori di ricerca,
sono oggetto di studio da parte della medicina del lavoro
da tempo: si considerano potenziali effetti sul sistema ner-
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voso centrale e periferico (13), particolarmente per espo-
sizioni a solventi organici tossici, eventuali interferenze
con il sistema riproduttivo a carico del personale femmi-
nile (14, 15, 16, 17) e considerazioni riguardo effetti neo-
plasici per alcuni composti (18, 19, 20).

Ciononostante la particolarità delle basse dosi fa si che
gli effetti sulla salute degli operatori siano spesso difficil-
mente quantificabili, come anche l’individuazione di una
relazione dose/risposta e, pertanto, l’identificazione dei li-
velli di esposizione al di sotto dei quali il rischio sia mini-
mo o assente diventa molto complessa.

L’approccio alla valutazione del rischio chimico può
seguire diverse strade. La legge indica chiaramente l’ap-
plicazione dei monitoraggi (ambientale e biologico) (21,
22, 23) qualora non possano essere adottati “altri mezzi”
(24, 25, 26) che possano garantire il raggiungimento del-
l’adeguato livello di sicurezza. 

Obiettivo del presente studio è stato quello di caratte-
rizzare il rischio chimico in alcuni laboratori di ricerca
adottando contemporaneamente tre approcci, per ottenere
dei dati espositivi quanto più possibile attendibili e poter
eseguire un confronto dei risultati al fine di valutarne
l’applicabilità e l’accuratezza. È stata inoltre utilizzata la
procedura proposta dall’OMS per valutare i rischi legati
alla multi-esposizione per gruppi omogenei di lavoratori.
Si è quantificata la percezione del rischio per completare
il quadro legato alla consapevolezza degli addetti ai labo-
ratori riguardo i potenziali rischi chimici cui potrebbero
essere esposti ed è stata confrontata con le reali situazio-
ni espositive, per valutare eventuali lacune informative e
formative. 

Infine i risultati sono stati posti in correlazione con le
analisi ematologiche eseguite sui lavoratori.

Materiali e metodi

Indagine Preliminare. Il progetto ha previsto l’esecuzio-
ne dell’indagine all’interno dei laboratori di ricerca di un
IRCCS di Roma. I laboratori di ricerca monitorati sono stati: 
a. Allergologia e Immunologia (LAI);
b. Biologia molecolare e cellulare (LBMC); 
c. Oncologia Molecolare (LOM); 
d. Istolopatologia (LIST); 
e. Patologia Vascolare (LPV); 
f. Ingegneria Tissutale e Fisiopatologia Cutanea (LITFC).

Lo studio è stato condotto su un campione di 62 sog-
getti, distribuiti in 6 laboratori (LOM, LAI, LIST, LIFTC,
LBMC, LPV). In particolare si rilevano 16 soggetti in
LOM, 4 in LAI, 9 in LIST, 2 in LIFTC, 11 in LBMC e 20
in LPV. Nello specifico il campione è costituito da 15 uo-
mini e 47 donne con un’età media di 36,95 anni in un ran-
ge 25-54 anni.

La prima fase dello studio ha visto la raccolta, di con-
certo con il Servizio di Prevenzione Protezione della strut-
tura sanitaria e dei responsabili di ciascun laboratorio, del-
le informazioni necessarie per orientare le diverse analisi
di rischio; attraverso un questionario appositamente strut-
turato sono state elencate le sostanze ed i preparati utiliz-
zati nei diversi locali, le quantità/volumi utilizzati, la fre-

quenza e le diverse modalità di utilizzo, le caratteristiche
di pericolosità. Sono state raccolte le procedure analitiche
e sperimentali condotte nei diversi laboratori, associando
a ciascuna stanza il relativo personale. I dati raccolti ven-
gono illustrati in tabella I.

Si è quindi realizzata: 
1. la valutazione di un rischio stimato attraverso l’appli-

cazione di algoritmi;
2. la valutazione della potenziale contaminazione am-

bientale attraverso la realizzazione di un monitoraggio
ambientale;

3. la valutazione dell’eventuale esposizione personale at-
traverso l’esecuzione del monitoraggio biologico;

4. lo studio dei risultati delle analisi del sangue dei lavo-
ratori coinvolti;

5. lo studio di percezione del rischio attraverso la som-
ministrazione dell’apposito questionario.

Il rischio “stimato”. Per l’identificazione di un rischio
“stimato” sono stati utilizzati 3 algoritmi, proposti com-
mercialmente su supporto informatico: il software ”Mo-
VaRisCh” (proposto dalle Regioni Toscana, Emilia Roma-
gna e Lombardia) nella versione del 2007, ultima disponi-
bile attualmente al pubblico, il software “ArCHIMede” (F.
D’Orsi, G. Guerriero, E. Pietrantonio, EPC-Libri 2008) e
il software Inforisk (proposto dalla regione Piemonte).

Il MoVaRisch è un prodotto informatico pensato e rea-
lizzato dopo l’emanazione del D.Lgs 25/02, in cui il ri-
schio chimico viene definito “moderato” o “non modera-
to” (terminologia sostituita dal D.Lgs 81/08 e s.m.i. (27),
da “irrilevante per la salute”) che orienta la sua elabora-
zione esclusivamente ai rischi per la salute. Tale algoritmo
presenta una struttura elaborativa a matrici e richiede l’in-
serimento di una serie di parametri legati alla sostanza (pe-
ricolosità, etichettatura, proprietà chimico-fisiche) ed alle
condizioni di manipolazione (tipologia di controllo, tipo-
logia d’uso, livello di contatto cutaneo, quantità in uso, di-
stanza degli esposti, tempo di esposizione).

Il Software Archimede presenta una elaborazione sia
per i rischi per la salute che per la sicurezza ma nel pre-
sente studio, al fine di consentire un utile confronto tra le
diverse elaborazioni algoritmiche, si sono considerati i ri-
sultati ottenuti esclusivamente dalla elaborazione dei ri-
schi per la salute; la struttura algoritmica è, in larga parte,
dichiaratamente, simile al Movarisch con una sequenza
matriciale che porta all’elaborazione del valore di rischio
finale ed i parametri richiesti sono confrontabili con quel-
li del Movarisch.

Inforisk è un metodo ad indice che, essendo stato pro-
posto ben prima dell’emanazione del D.Lgs 81/08, richie-
de la trasposizione della terminologia finale di classifica-
zione del rischio (indicata anche dagli autori) di basso pa-
ri a “irrilevante per la salute” mentre qualunque altro li-
vello (modesto, medio,…) rientra nel “non irrilevante”. È
un algoritmo orientato ancora una volta all’esclusiva ela-
borazione dei rischi per la salute in cui il percorso del ri-
schio stimato non è necessariamente l’unico percorribile
(si propone, infatti, come strumento di valutazione del ri-
schio anche nel caso di monitoraggi ambientali o biologi-
ci). I parametri richiesti per una sua applicazione sono le-
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Tabella I. Descrizione sintetica degli ambienti studiati, metodiche eseguite e sostanze utilizzate

(segue)
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gati alla sostanza (proprietà pericolose, proprietà chimi-
co/fisiche, presenza di valori limite di esposizione) e alle
condizioni di manipolazione (livello/gravità, tipo e durata
dell’esposizione, quantità). Inoltre, documenta anche gli
effetti delle misure preventive e protettive già adottate o le
conclusioni tratte da eventuali azioni di sorveglianza sani-
taria già intraprese.

Monitoraggio ambientale e personale. Dallo studio
preliminare condotto le sostanze impiegate in volumi
maggiori e di pericolosità più evidente sono risultate: l’al-
col metilico, gli xileni e la formaldeide. Si è, pertanto, pro-
ceduto ad effettuare dei campionamenti ambientali nei la-
boratori e nel corridoio di raccordo dei diversi laboratori.
Lo scopo principale dell’indagine è stato quello di una ca-
ratterizzazione qualitativa e quantitativa delle sostanze ae-
rodisperse nei laboratori in relazione a quelle oggetto del
monitoraggio. Al fine di avere un dato più rappresentativo
possibile, i campionamenti sono stati effettuati a fine ed
inizio settimana negli stessi locali. 

Pompe di aspirazione SKC sono state utilizzate sia co-
me campionatori ambientali (collocate su treppiedi oppu-
re su ripiani in postazioni rappresentative ai fini di una va-
lutazione dell’esposizione inalatoria), sia per quanto ri-

guarda il monitoraggio degli xileni e della formaldeide in
alcuni casi, come campionatori personali, posizionandoli
in quest’ultimo caso, all’altezza delle vie respiratorie del-
l’operatore. Per quanto riguarda i campionamenti della
formaldeide sono stati utilizzati, in alcuni casi, anche cam-
pionatori passivi a diffusione radiale (Radiello).

I campionamenti, sono stati effettuati durante le atti-
vità svolte dal personale di laboratorio, ricorrendo, a se-
conda delle sostanze monitorate, a diverse metodologie di
campionamento del NIOSH di seguito riportate:
I) metodo NIOSH 1501 (28) per i monitoraggi ambien-

tali relativi agli xileni (fiala di campionamento in car-
bone, flusso 0,1 L/min): analisi effettuate in GC-MS
previa estrazione chimica dei campioni con solfuro di
carbonio;

II) metodo NIOSH 2000 (29) per i monitoraggi ambienta-
li relativi al metanolo (fiala in gel di silice, flusso 0,1
L/min); analisi effettuate in GC-FID previa estrazione
delle fiale con una miscela di acqua/isopropanolo;

III) metodo NIOSH 2016 (30) per i monitoraggi ambienta-
li relativi alla formaldeide (fiala in gel di silice funzio-
nalizzata con 2,4-DNPH, flusso di 1,5 L/min); analisi
effettuate in HPLC-UV previa estrazione delle fiale
con acetonitrile.

Tabella I. (segue)
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Monitoraggio biologico. Si è realizzato un monitorag-
gio biologico orientato alla valutazione della potenziale
esposizione a xileni, poiché presenti in volumi consistenti
e con caratteristiche di pericolosità definite. 

Al fine di ottenere una maggiore significatività del da-
to raccolto, per ciascun lavoratore si è realizzato un dop-
pio campionamento. Complessivamente si sono raccolti
campioni di urina a fine turno lavorativo, ad inizio e fine
settimana. 

Per il personale del Servizio di Istopatologia la tempi-
stica di campionamento è stata variata a causa della speci-
ficità del laboratorio in considerazione, della variabilità
degli orari lavorativi del personale e delle turnazioni. Per
ciascun lavoratore si è deciso, pertanto, di campionare al
termine di un turno breve di 6 ore (circa verso le 14.00) ed
al termine di un turno lungo di otto ore (circa attorno alle
18.30) cercando di scegliere le giornate più vicine ad ini-
zio e fine settimana.

La raccolta di urina, in appositi contenitori, è stata
completata con un porzionamento dei campioni a tempe-
ratura controllata al fine di abbattere l’evaporazione dei
composti volatili, e la successiva conservazione a –20°C
prima dell’analisi. 

I campioni di urina sono stati analizzati in HPLC con
rilevatore a serie di diodi (DAD), sono stati dosati gli aci-
di metil-ippurici urinari (AMI) (2-metilippurico, 3-meti-
lippurico e 4-metilippurico) quali indicatori biologici di
esposizione a o-m-p xilene. È stata impostata la separa-
zione cromatografica dei tre metaboliti sfruttando la capa-
cità complessate della β-ciclodestrina, con metodica pre-
cedentemente pubblicata (31).

Indagine sui rischi legati alla multi esposizione. Per
valutare se, e in quale misura, l’esposizione a più sostanze
contemporaneamente potesse rappresentare un rischio per
il lavoratore sono stati utilizzati i seguenti step:
1. raggruppamento dei lavoratori in base alle attività con-

dotte e alle sostanze manipolate;
2. studio delle tempistiche di utilizzo dei diversi prodotti

per valutare in quale arco di tempo, giornalmente, ven-
gono utilizzate e quindi considerare le reali condizioni
di possibile multi esposizione;

3. considerazioni in merito alla pericolosità delle singole
sostanze, con riguardo agli organi bersaglio comuni, a
simili effetti biologici, alle caratteristiche di tossico-ci-
netica e tossico-dinamica; queste indagini sono essen-
ziali per comprendere se realmente possano sussistere
situazioni in cui gli agenti chimici concorrono a pro-
durre degli effetti sulla salute con effetto sinergico;

4. valutazione di eventuali valori limite di esposizione, se
identificati, per le singole sostanze rispetto ai dati
espositivi, se disponibili, per avere una eventuale indi-
cazione semiquantitativa del rischio;

5. come “indicatore” della potenziale esposizione, in ter-
mini di magnitudo è stato preso in considerazione an-
che il valore di volume impiegato e del tempo reale di
esposizione.

Studio di percezione del rischio. La percezione del ri-
schio può essere definita come l’insieme dei giudizi che le

persone esprimono quando sono chiamate a caratterizzare
e valutare le sostanze o le attività pericolose, o i sistemi
tecnologici che possono avere effetti sulla salute e sul-
l’ambiente, o meglio la consapevolezza che si stia verifi-
cando un effetto negativo per l’influenza di fattori esterni.
La conoscenza della percezione del rischio è un aspetto
cruciale del processo di progettazione della comunicazio-
ne del rischio stesso e quindi della prevenzione. Gli esper-
ti tendono a formulare il loro giudizio riguardo ai rischi at-
tribuendo gradi di probabilità ad espressioni quantitative
delle conseguenze (es. la mortalità, patologie gravi, …),
comunemente invece si tende a dare peso maggiore agli
aspetti qualitativi di queste (es. le possibili vittime più de-
boli come i bambini) oppure al grado di familiarità che la
persona ha con il pericolo in questione. È importante la
conoscenza di tali dinamiche e di questo tipo di percezio-
ni poiché potrebbe ridurre il peso attribuito alla determi-
nazione del grado di rischio e all’accettabilità degli effet-
ti. È stato, pertanto, messo a punto il questionario di per-
cezione del rischio con specifico riguardo ai prodotti iden-
tificati come maggiormente preoccupanti, ma con uno
spazio appositamente disponibile per l’inserimento di
nuove considerazioni e sostanze. 

Nel raccogliere le informazioni sulla percezione del ri-
schio l’approccio è stato sia di tipo qualitativo che quanti-
tativo. Nel primo caso agli intervistati si è chiesto di de-
scrivere cosa interpretassero come pericoloso e come si
comportassero nei confronti del rischio stesso. Nell’ap-
proccio quantitativo si sono utilizzate misure del rischio
dirette o indirette. Nelle dirette, agli intervistati è stato ri-
chiesto di ordinare i rischi su scale preordinate per fornire
dati quantitativi che potessero essere misurati statistica-
mente. Nelle misurazioni indirette i rischi sono stati valu-
tati secondo la loro somiglianza. Nelle misurazioni dirette
si è richiesto di classificare i rischi secondo una serie di
caratteristiche diverse:
• caratteristica del danno: paura, conseguenze immedia-

te o dilazionate, osservabilità;
• caratteristiche della fonte di rischio: tipo di prodotto o

attività, benefici della fonte, allocazione dei rischi e
dei benefici;

• caratteristiche dell’evento: probabilità, estensione e
scala del danno, potenziale catastrofico dell’evento;

• caratteristiche della gestione del rischio: conoscenza
scientifica del rischio, controllabilità della fonte;

• caratteristiche dei soggetti coinvolti: esposizione per-
sonale, conoscenza e familiarità del rischio, volonta-
rietà dell’esposizione, impatto del rischio sulle genera-
zioni future.
Esistono tre tipologie principali di elementi che sono

stati considerati sulla percezione del rischio:
a) informazioni centrate sulla fonte: che prendono in con-

siderazione il tipo di rischio da cui si è preoccupati,
considerando la classificazione dei rischi;

b) informazioni centrate sulle persone: cioè il significato
soggettivo che viene attribuito ai rischi;

c) informazioni finalizzate all’intervento: cioè vengono
prese in considerazione quali miglioramenti nella ge-
stione del rischio vengono maggiormente apprezzati e
ritenuti utili.
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Esami ematologici. Per completare il quadro informa-
tivo sui soggetti studiati sono stati raccolti i risultati degli
esami ematologici (azotemia, glicemia, creatininemia,
AST, ASL, bilirubina totale, bilirubina diretta e indiretta,
protidemia totale, colinesterasi, emocromo) allo scopo di
eseguire poi uno studio di correlazione tra i valori di fun-
zionalità d’organo con gli altri risultati legati all’esposi-
zione ad agenti chimici. 

Elaborazione statistica. Le analisi statistiche e gli
studi di correlazione sono stati eseguiti con il software
SPSS 15.0.

Risultati

Elaborazione algoritmica
I risultati elaborati dagli algoritmi vengono mostrati

nella figura 1. Complessivamente si può osservare una
coincidenza dei risultati per le due elaborazioni con Mo-
varisch ed Archimede, legate, con tutta probabilità, alla
stessa elaborazione matriciale. Dal confronto tra questa
ed il rischio stimato da Inforisk si trova, invece, una non
corrispondenza di situazioni: nel 78.3% dei casi Movari-
sk ed Archimede indicano delle condizioni di rischio al
di sopra dell’irrilevante per la salute, e quindi la neces-
sità di adottare misure specifiche di prevenzione e prote-
zione, come richiesto dalla norma; questa stessa situa-
zione si ritrova soltanto nel 37.7% dei risultati di elabo-
razione di Inforisk. Quindi si evidenzia in generale come
i primi due software abbiano un approccio più cautelati-
vo, ed inoltre il fattore di Pericolo (P), che deriva dalle
caratteristiche di pericolosità delle sostanze ha un peso
notevole nel calcolo finale del rischio (R=PxE; dove E
rappresenta il livello espositivo) per cui sostanze etichet-

tate come pericolose tendono ad avere valori di rischio
elevato. In Inforisk il parametro di gravità (ottenuto dal-
le caratteristiche di pericolosità) è solo uno dei tre che
concorrono alla definizione del rischio, per cui il peso as-
sociato all’interno dell’elaborazione è equivalente agli
altri parametri.

Monitoraggio ambientale e biologico
Nella tabella II vengono riportati i risultati ottenuti dal-

le analisi relativamente alle determinazioni delle concen-
trazioni ambientali e personali rilevate per xileni, metano-
lo e formaldeide.

Per quanto riguarda il confronto dei valori di concen-
trazione ottenuti per le varie sostanze, con i limiti di espo-
sizione, deve essere sottolineato che il valore limite deve
necessariamente essere ricercato, in prima istanza, nelle
disposizioni normative (Allegato XLIII e Allegato XXX-
VIII del D.Lgs 81/08 e s.m.i.) e, soltanto quando esso non
compare in queste liste, si ricorre a quelle dei TLV del-
l’ACGIH (32).

Per quanto attiene ai valori limite di esposizione pro-
fessionale degli xileni (somma degli isomeri o-, m-, p) ri-
portati nell’Allegato XXXVIII del D.Lgs 81/08 e s.m.i,
questi risultano pari a 221 mg/m3 (50 ppm) sulle 8 ore e
442 mg/m3 (100 ppm) per esposizioni a breve termine sui
15 minuti e per il metanolo pari a 260 mg/m3 (200 ppm)
sulle 8 ore. I valori ottenuti, pertanto, dai monitoraggi am-
bientali effettuati per gli xileni, la formaldeide e per il me-
tanolo e da quelli personali (formaldeide e xileni), risulta-
no nettamente inferiori ai valori limite di esposizione. 

Per quanto concerne la formaldeide, poiché il D.Lgs
81/08 e s.m.i. non ne riporta il valore limite di esposizio-
ne, i risultati ottenuti sono stati confrontati con i valori
presenti nelle liste della ACGIH per le esposizioni sui 15

Figura 1. Risultati delle elaborazioni algoritmiche divise per laboratorio
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minuti (TLV-STEL C 0,3 ppm - 0,37 mg/m3). Conside-
rando i valori di concentrazione di formaldeide aerodi-
spersa rilevati sia nell’ambito della durata dell’intero
campionamento, sia sui 15 minuti, è stato comunque pos-
sibile riscontrare valori di concentrazione inferiori al li-
mite sopra indicato.

I risultati del monitoraggio biologico vengono descritti
in tabella III e figura 2. Si ricorda come il BEI dell’ACGIH
per gli acidi metilippurici urinari sia 1.5g/g creatinina. In
tutti i lavoratori il dosaggio urinario ha mostrato livelli al
di sotto del limite almeno di 2 ordini di grandezza, confer-
mando ulteriormente i dati ambientali. Si osserva comun-
que la differenza quantitativa tra gli addetti al laboratorio
di Istopatologia e gli altri: nel primo i dosaggi sono più
consistenti e per un lavoratore si raggiunge anche un livel-
lo di più che un ordine di grandezza superiore rispetto a tut-
ti gli altri; complessivamente invece negli altri laboratori i
risultati risultano confrontabili.

Percezione del rischio
Dalle tavole di contingenza non sono emerse correla-

zioni significative tra le risposte date al questionario di
percezione del rischio e la suddivisione del campione per
classi di età, anzianità lavorativa e sesso, mentre dati rile-
vanti sono emersi nella distribuzione per laboratori e man-
sione svolta.

L’analisi del Chi Quadrato ha evidenziato correlazioni
significative (χ2<0.05) tra: 
– Appartenenza a laboratori e percezione del rischio di

alcol metilico, alcol butilico, cloroformio, formammi-
de ed etere etilico.

– Mansione lavorativa svolta e percezione del rischio di
alcol metilico, cloroformio, fenolo, formammide e iso-
pentano.
Nella parte del questionario relativa ad uso di DPI e al

livello di informazione sui rischi per la salute l’analisi del
Chi Quadrato ha evidenziato correlazioni significative
(χ2<0.05) tra:
– suddivisione in laboratori e l’idea di sicurezza delle

“condizioni del lavoro svolto”(in LOM il 50% dei sog-
getti non ritiene sicure le proprie condizioni di lavoro);

– suddivisione in laboratori e “partecipazione a corsi sul-
la sicurezza sul lavoro” (il 50% dei lavoratori di LIST
non partecipa a corsi sulla sicurezza in ambiente lavo-
rativo);

– suddivisione in laboratori e valutazione delle “misure
di protezione” adottate (il 50% dei lavoratori di LOM
ritiene di non usare misure di protezione adeguate).
Non vi sono, invece, correlazioni significative tra

queste domande del questionario e la suddivisione del
campione per sesso, classi d’età, classi di anzianità e
mansione svolta.

L’elaborazione dei dati delle analisi cliniche (su 53
soggetti) ha riguardato l’appartenenza o meno all’inter-
vallo dei valori di riferimento e l’andamento medio dei
valori, ma in nessun caso sono emersi dati clinicamente
significativi.

Applicando il test di normalità di Shapiro Wilk è
emerso che i valori dei monitoraggi non si distribuiscono
normalmente (p<0.05). La differenza dei valori tra i labo-
ratori è stata analizzata con il test di Kruskal Wallis, che
ha evidenziato differenze significative tra i laboratori

Tabella III. Risultati del monitoraggio biologico

addetti RANGE PERCENTILE Valori limite 
biologici

Media Min Max Mediana
n (Σ AMI μg/g creat.) (Σ AMI μg/g creat.) (Σ AMI μg/g creat.) (Σ AMI μg/g creat.) 5TH 95TH Σ AMI μg/g creat)

LIST 10 0,25 0,000 1,011 0,109 0,023 0,789 1.5 x 106

LOM 7 0,05 0,000 0,073 0,054 0,008 0,071 1.5 x 106

LBMC 10 0,04 0,000 0,071 0,039 0,000 0,073 1.5 x 106

LPV 24 0,06 0,000 0,274 0,037 0,000 0,181 1.5 x 106

LAI 3 0,04 0,000 0,092 0,042 0,004 0,087 1.5 x 106

Tabella II. Risultati del monitoraggio ambientale e personale

campio- RANGE PERCENTILE Valori limite 
namenti ambientali

Media min max mediana
n (μg/m3) (μg/m3) (μg/m3) (μg/m3) 5TH 95TH μg/m3

Σ xileni 10 414.34 10.35 2754.70 149.06 11.04 1704.78 221 x 103 (8 h)

metanolo 11 – <0.04 – – – – 260 x 103 (8 h)

Formaldeide (fiale) 8 1.83 0.04 8.68 0.51 0.08 6.95 0.37 x 103 (15 min)

Formaldeide (radiello) 4 1.48 0.52 4.32 0.55 0.04 3.76 0.37 x 103 (15 min)

Σ xileni personale 1 184.61 – – – – – 221 x 103 (8 h)

Formaldeide (fiale) personale 3 6.28 1.04 10.01 7.78 1.71 9.79 0.37 x 103 (15 min)

Formaldeide (radiello) personale 2 2.45 1.46 3.45 2.45 1.56 3.35 0.37 x 103 (15 min)



(p=0.001). La stessa analisi Post Hoc individua, nello
specifico, come il gruppo LIST abbia valori degli acidi
metil ippurici significativamente superiori rispetto agli al-
tri 4 gruppi. Questo dato è in linea con le considerazioni
fatte fino ad ora e conferma la significatività dei risultati
ottenuti. Dal confronto statistico tra i valori del monito-
raggio ambientale e quello biologico si osserva una op-
portuna corrispondenza.

Gli elementi e differenze significative riscontrate nelle
diverse analisi vengono riassunti in tabella IV.

È emerso come i lavoratori del laboratorio di istopatolo-
gia siano quelli maggiormente preoccupati riguardo l’uso di
sostanze quali xilene e formaldeide, confermando la pre-
senza di una correlazione positiva tra percezione del rischio
e quantità di sostanze pericolose utilizzate in laboratorio. 

Il risultato del Chi Quadrato per xilene e formaldeide,
invece, non risulta significativo. Questo dato, sebbene non
spieghi una correlazione, è comunque rilevante, poiché ci
mostra come non vi sia una differenza tra i diversi labora-
tori nel giudizio di pericolosità dato a queste due sostanze,
bensì una visione generale corretta del livello di danno
provocato, pari in tutti i laboratori in questione.

Unico elemento anomalo è la particolare percezione di
rischio nei confronti del beta-mercaptoetanolo, inserito dai
singoli intervistati, come agente pericoloso, il cui utilizzo
però è descritto in volumi infinitesimali (spesso pochi mi-
crolitri al mese) e la cui pericolosità è legata al “molto tos-
sico” per ingestione o contatto cutaneo, mentre la preoc-
cupazione viene sollevata in relazione al cattivo odore che
emana, associato erroneamente ad elemento di rischio.

Dalle tavole di contingenza si evince anche un’asso-
ciazione tra laboratori e partecipazione a corsi sulla sicu-
rezza sul lavoro, con una significatività del χ2<0.05; risul-
tato attribuibile alle risposte dei lavoratori di istopatologia,
di cui oltre la metà dichiara di non partecipare a corsi spe-
cifici sulla sicurezza in ambiente lavorativo.

L’elaborazione statistica dei dati ha evidenziato, per
quanto riguarda i questionari sulla percezione del rischio, una
correlazione tra laboratori di analisi e mansioni lavorative,
con la pericolosità attribuita a sostanze quali cloroformio, al-
col metilico e formammide, mentre non si evidenziano cor-
relazioni con xilene e formaldeide, a dimostrazione del fatto
che vi è una corretta percezione della loro pericolosità in tut-
ti i laboratori e per tutti i lavoratori, indistintamente.

Viene presentato in tabella V il confronto tra i valori di
percezione del rischio desunti dai questionari per lo xilene
ed i corrispettivi valori di monitoraggio biologico.

Indagine sui rischi da multiesposizione
Sono stati valutati i gruppi di lavoratori, raggruppati se-

condo quanto descritto in tabella I, poiché le diverse attività
vengono condotte in giornate diverse è opportuno considera-
re possibili condizioni di multi-esposizione per quei prodotti,
opportunamente indicati, che fanno capo alle stesse procedu-
re e che vengono quindi utilizzati nell’arco temporale della
stessa giornata e nella stessa area di lavoro (la stessa stanza). 

Vengono eliminati dalla studio di valutazione:
• l’acido acetico, l’EDTA e il Triton X, acido perclorico,

poiché prodotti con rischi associati essenzialmente ad
effetti locali (irritazione/corrosione per cute o mucose);

Figura 2. Risultati del dosaggio degli acidi metilippurici urinari
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Σ AMI  Autovalutazione effetto 
Campione gx10-3/g sulla salute di Xileni usati 

creatinina * in laboratorio
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Tabella IV. Confronto dei risultati ottenuti nei monitoraggi rispetto alla percezione del rischio

Tabella V. Confronto tra percezione del rischio xilene e monitoraggio biologico (BEI = 1.5 g/g creat.) per i singoli addetti ai laboratori

Σ AMI  Autovalutazione effetto 
Campione gx10-3/g sulla salute di Xileni usati 

creatinina * in laboratorio

1 LIST 0,087 alto

2 LIST 0,1125 alto

4 LIST 0,576 alto

5 LIST 0 alto

6 LIST 0,3225 alto

7 LIST 0,038 alto

8 LIST 0,308 alto

9 LIST 0,092 alto

10 LIST 0,051 medio

4 LOM 0,0385 alto

6 LOM 0,0645 alto

11 LOM 0,042 alto

12 LOM 0,052 alto

13 LOM 0,021 medio

14 LOM 0 medio

15 LOM 0,0675 medio

1 LBMC 0,031 alto

4 LBMC 0 alto

6 LBMC 0,043 non so

11 LBMC 0,041 alto

7 LBMC 0,0325 non so

9 LBMC 0 alto

10 LBMC 0,0435 alto

12 LBMC 0,015 alto

14 LBMC 0,0695 alto

2 LPV 0,014 medio

3 LPV 0,071 alto

4 LPV 0,016 alto

5 LPV 0 alto

6 LPV 0,038 alto

8 LPV 0,0555 alto

9 LPV 0,036 alto

10 LPV 0,0595 alto

13 LPV 0,014 alto

14 LPV 0,157 non so

15 LPV 0 alto

16 LPV 0,035 alto

17 LPV 0,015 non so

18 LPV 0 alto

19 LPV 0,064 alto

20 LPV 0,0555 alto

22 LPV 0,0185 alto

26 LPV 0 alto

29 LPV 0,083 alto

30 LPV 0,0185 alto

2 LAI 0,042 alto

3 LAI 0,08 alto

5 LAI 0 trascurabile

* Dato medio di inizio e fine turno
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• la paraformaldeide: è allo stato solido e quindi nelle
normali condizioni di lavoro è improbabile che si rea-
lizzi una “esposizione” problematica per la salute,
viene quindi esclusa dalla valutazione della multi
esposizione;

• l’etere etilico, poiché produce solo effetti locali (carat-
teristiche di irritazione cutanea o respiratoria) e la no-
cività è legata alla situazione di ingestione, eventualità
non considerabile nel caso di una normale attività la-
vorativa, ad eccezione di infortuni non prevedibili;

• la formammide, poiché è esclusivamente una sostanza
teratogena (R 61: “può danneggiare i bambini non an-
cora nati”) e quindi la sua pericolosità è associata al-
l’eventualità dell’esposizione di una donna in gravi-
danza, situazione mai realizzabile per l’impossibilità,
secondo quanto descritto dalla normativa specifica, per
una lavoratrice incinta di essere adibita a manipolazio-
ne di agenti chimici;

• tutti quei prodotti che sono impiegati in volumi infe-
riori o uguali a 50 mL, o in tempi inferiori ai 6 minuti. 
Fatte queste premesse vengono riportati in tabella VI i

gruppi di prodotti chimici considerati nello studio di mul-
ti esposizione distribuiti nei diversi laboratori e sono indi-
cati gli organi bersaglio comuni e i tempi di escrezione. Le
situazioni rilevate riguardano:
� Alcol metilico/xilene (LOM stanza 1, LAI stanza 6):

è presente un organo bersaglio in comune (apparato
respiratorio) ed i tempi di escrezione sono tali da ipo-
tizzare (nel 1°picco dello xilene) una situazione di
multiesposizione; l’analisi ambientale ha mostrato:
per gli xileni 0.18 mg/m3 a fronte di un valore limite
di 221 mg/m3 quindi un indice di rischio di 0.0008;
per il metanolo 4*10-5 mg/m3 rispetto ad un limite di
260 mg/m3 porta ad un indice di rischio pari a = 10-7.
Questo ad indicare come nelle condizioni reali l’indi-
ce di rischio per entrambi, singolarmente, sia estre-
mamente basso e si riflette nelle eventualità di effet-
to cumulativo.

� Alcol butilico, acetonitrile, xilene (LOM stanza 3):
l’indice di rischio per lo xilene si presenta basso (10-

4), non sono disponibili i dati analitici per gli altri sol-
venti. Questo indica che qualora i solventi venissero
impiegati nello stesso periodo temporale (2-3 h) esi-
ste la possibilità di rischio, in considerazione dei re-
lativi tempi di escrezione simili, soprattutto per l’ap-
parato respiratorio e in misura minore per il SNC, di
effetto cumulativo. Vanno osservati i tempi espositivi
che sono molto contenuti (15-20 min) e i volumi co-
munque limitati che, in queste specifiche condizioni,
fanno ritenere un rischio cumulativo comunque mol-
to contenuto.

� Alcol metilico, acetonitrile, xilene (LOM stanza 4).
L’indice di rischio per lo xilene è dell’ordine di 10-4

quindi estremamente basso; per il metanolo 4*10-5

mg/m3 rispetto ad un limite di 260 mg/m3 porta ad un
indice di rischio pari a = 10-7. In entrambi i casi siamo
ben lontani dall’unità e quindi da situazioni considera-
bili, quantitativamente, rischiose. Considerando i tem-
pi di escrezione troviamo nuovamente dei tempi rapidi
per il metanolo (2 h) e l’acetonitrile (2-4 h e poi 7-9 h)

ed ugualmente il primo picco per lo xilene è attorno al-
le 2-5 h (con il successivo a 30 h). Questo determina
che, qualora i tre solventi vengano impiegati in un ar-
co temporale ridotto (2-3 h) potrebbero evidenziarsi
degli effetti cumulativi, principalmente sull’apparato
respiratorio e in misura minore sul SNC, vanno però
considerati gli indici di rischio ed in generale i tempi e
quantità di utilizzo che fanno ritenere il rischio più
contenuto.

� Alcol metilico e isopentano (LAI, stanza 7): sia il
metanolo che l’isopentano vengono escreti con tem-
pi rapidi (1.5 h e 2-4 h rispettivamente) questo po-
trebbe portare a un fattore cumulativo se i due sol-
venti venissero impiegati nello stesso, ridotto, arco
temporale (2-3 h). Va detto che le condizioni di uti-
lizzo sono tali, in termini di volumi e tempi di mani-
polazione, da non destare particolari preoccupazioni.
L’indice di rischio stimabile per il metanolo è 0.04
μg/m3 su 260 mg/m3 di limite, quindi un valore di
10-7. Non abbiamo il dato analitico per l’isopentano
ma considerando che il valore limite ambientale è di
1771 mg/m3 (quasi 7 volte il valore del metanolo) e
che il volume e tempi di utilizzo sono ridotti rispet-
to al metanolo, sono entrambi liquidi altamente vola-
tili (p.d. e 64.5°C per il metanolo, 27.7°C per l’iso-
pentano) la probabilità che lo condizioni di utilizzo
determinino un indice di rischio contenuto sembrano
ampiamente ipotizzabili.

� Xilene e isopentano (LIST, stanza 11): non ci sono or-
gani bersaglio in comune e quindi nessun effetto siner-
gico da ipotizzare.

� Xilene e formaldeide (LIST, stanza 14; LITFC stanza
19): i tempi espositivi giornalieri e i volumi impiegati
identificano esposizioni possibili. Il dato semiquantita-
tivo, di confronto tra i dati ambientali ed i valori limi-
te normati danno: per lo xilene un indice di rischio pa-
ri a 0.012 (2,75 mg/m3 rispetto a 221 mg/m3), per la
formaldeide è 0.012 (4.32 μg/m3 rispetto a 0.37
mg/m3) per il LIST e valori di 0,0008 e 0,0002 per il
LITFC. La “potenzialità” di rischio per i due composti
è assolutamente confrontabile ma, anche nel peggiore
dei casi, di ben due ordini di grandezza al di sotto di
condizioni di possibilità di evidenza di effetti, come i
monitoraggi ribadiscono.

� Alcol metilico, formaldeide, xilene (LBMC stanza 10
e 22): il dato semiquantitativo, di confronto tra i dati
ambientali ed i valori limite normati danno: per lo xi-
lene un indice di rischio pari a 5*10-5 (11.88 μg/m3

rispetto a 221 mg/m3), per la formaldeide è 0.001
(0.53 μg/m3 rispetto a 0.37 mg/m3), per il metanolo
<10-7 (0.04μg/m3 su 260 mg/m3). La potenzialità di
rischio per i tre composti è estremamente contenuta,
da tre a 7 ordini di grandezza al di sotto di condizio-
ni di possibilità di evidenza di effetti. I tempi di
escrezione sono abbastanza rapidi, soprattutto per al-
col metilico e xilene, più lenti per la formaldeide (70
h nell’aria espirata come CO2; entro le 24-36 h per i
metaboliti urinari e la porzione escreta con le feci).
Gli indici di rischio evidenziati nelle condizioni reali
di lavoro sottolineano che, seppur in teoria esiste la
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possibilità di effetto cumulativo, a carico dell’appara-
to respiratorio e in misura minore del SNC, le condi-
zioni espositive sono tali che non vanno a destare
preoccupazione.

� Alcol isopropilico e acetone (LBMC stanza 23): L’e-
screzione dell’alcol isopropilico avviene per il 95% in
tempi molto brevi (2 h) per via polmonare, similmente
l’escrezione dell’acetone (80%) è attraverso l’aria
espirata nelle prime 2 h dall’esposizione. Questo fa si
che: un eventuale effetto cumulativo potrebbe regi-
strarsi solo nel caso di manipolazione, ed esposizione,
in un breve arco temporale durante la giornata (2-3 h).
Inoltre la possibilità che questi solventi arrivino ai ri-
spettivi organi bersaglio è legata principalmente alla
porzione (5-20%) che non viene immediatamente

escreta ma subisce invece una distribuzione nell’orga-
nismo e la successiva escrezione urinaria. Le condi-
zioni di manipolazione studiate (10 minuti massimi
giornalieri di utilizzo con quantità massime di 100 mL)
fanno ritenere improbabili concentrazioni nell’organi-
smo tali da portare a registrare degli effetti sulla salute
evidenziabili, compresi quelli cumulativi.

� Alcol metilico e isopropilico (LPV stanza B): I tempi
di escrezione sono confrontabili (1.5 h il metanolo, 2-
4 h l’isopropanolo). I valori limite ambientale sono gli
stessi, e quantità e tempi di utilizzo sono confrontabi-
li. Un rischio cumulativo va certamente considerato, in
relazione ai volumi impiegati e ai tempi di esposizio-
ne. L’indice di rischio del metanolo comunque si pre-
senta molto basso.

Tabella VI. Descrizione sintetica degli ambienti studiati ai fini della valutazione della multiesposizione
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Discussione

Complessivamente l’elaborazione algoritmica si è di-
mostrata particolarmente cautelativa nell’identificazione
del rischio; nei casi in cui si valutava una manipolazione
dei prodotti identificati come maggiormente preoccupanti
per caratteristiche di tossicità o per volumi il Movarisch e
l’Archimede hanno evidenziato un rischio superiore all’ir-
rilevante per la salute in misura molto marcata, l’Inforisk
in misura minore; ciononostante, nel confronto con gli
stessi dati ambientali o biologici queste situazioni di ri-
schio non sono state evidenziate.

Va opportunamente sottolineato come l’applicazione
di un algoritmo possieda delle rigidità legate alla natura
stessa dello strumento per cui, nel caso specifico, i dati
forniti dagli operatori, descrittivi delle condizioni di mani-
polazione, sono stati estrapolati per farli rispondere ai cri-
teri richiesti dal software ed ovviamente sono condiziona-
ti da quanto dichiarato dalle singole persone. Il monito-
raggio ambientale consente una caratterizzazione qualita-
tiva e quantitativa delle sostanze aerodisperse in un parti-
colare ambiente nel momento del campionamento e, per-
tanto, nonostante gli accorgimenti adottati per garantire la
rappresentatività del campionamento in relazione alla si-
tuazione monitorata, è opportuno sottolineare come, in
particolari contesti, quali quelli monitorati, l’estrema va-
riabilità delle condizioni di utilizzo e delle procedure adot-
tate condizioni le reali esposizioni e renda il monitoraggio
indicativo delle sole situazioni riscontrate nel corso del
campionamento ambientale.

L’applicazione del monitoraggio biologico, sebbene
consenta di ottenere informazioni molto accurate in meri-
to alla reale esposizione degli operatori a singole sostanze
in relazione alle informazioni reali dell’assorbimento av-
venuto, mantiene tuttavia il limite di dare indicazioni
esclusivamente delle esposizioni avvenute in tempi brevi
(24, 48 ore precedenti la raccolta del campione biologico
in genere) e quindi ancora una volta, in contesti con varia-
bilità molto alte delle attività lavorative, delle sostanze
chimiche e/o dei volumi/quantità utilizzati può fornire
informazioni limitate ai giorni di campionamento.

Dall’esame dei risultati ottenuti nel corso dei monito-
raggi, è possibile riscontrare che i valori delle concentrazio-
ni aerodisperse di xileni, metanolo e formaldeide risultano
inferiori ai valori limite riportati nella normativa e nelle li-
ste dell’ACGIH. Comunque è stato possibile all’interno del
laboratorio di Istopatologia, in cui risultavano utilizzati xi-
leni in volumi elevati (16 litri al giorno), individuare un in-
cremento del valore della concentrazione di tali sostanze
(sebbene in presenza di una cappa di aspirazione) rispetto
ad altri locali, dato confermato anche dai risultati del moni-
toraggio biologico per gli addetti a quei locali.

Comunque i risultati del monitoraggio biologico risul-
tano di almeno tre ordini di grandezza al di sotto del limi-
te di esposizione biologico proposto dall’ACGIH (1.5 g/g
creatinina).

La presenza dei metaboliti urinari sottolinea l’avvenu-
ta esposizione, che in alcuni casi, come per il 4 LIST, è ri-
sultata essere più consistente piuttosto che in altri.

Il servizio di istopatologia mostra peculiarità legate al-
le specifiche attività che vengono condotte (proceduraliz-
zate e con utilizzo di agenti chimici in volumi e quantità
rilevanti), alla preparazione accademica degli operatori (in
genere tecnici non laureati), all’età dei soggetti (media-
mente più anziani rispetto agli altri laboratori), all’anzia-
nità lavorativa. 

I dati degli altri 5 laboratori monitorati si mostrano
complessivamente più omogenei, per quanto il fattore an-
zianità lavorativa incida sempre notevolmente nella perce-
zione più alta del rischio espositivo.

Anche l’analisi del monitoraggio ambientale, eseguito
nelle stanze della struttura ospedaliera, ha confermato
quanto emerso dal questionario sulle sostanze manipolate;
i dati dimostrano come il laboratorio di istopatologia ab-
bia, infatti una maggiore presenza di xileni e formaldeide
rispetto a tutti gli altri laboratori, seppur costantemente al
di sotto dei limiti espositivi consentiti.

Lo studio dei rischi legati alla multi esposizione ha
mostrato come, seppur per diversi prodotti esistono orga-
ni bersaglio comuni e talvolta tempi di escrezione compa-
rabili, le condizioni di utilizzo nei laboratori monitorati
sono tali che nella maggior parte dei casi la probabilità di
rischio cumulativo può considerarsi estremamente ridotta.
Soltanto nel laboratorio di patologia vascolare il concomi-
tante utilizzo di alcol metilico ed isopropilico, in volumi e
tempi indicati, qualora realizzato in un arco temporale ri-
dotto (2-3 h) può verosimilmente rappresentare un rischio
di tipo cumulativo poiché gli organi bersaglio sono gli
stessi ed i tempi di escrezione sono confrontabili; certa-
mente il fatto che l’escrezione, principalmente per via ina-
latoria, è rapida, condiziona la situazione di rischio even-
tualmente registrabile, soprattutto in termini di concentra-
zione del tossico che è in grado di raggiungere effettiva-
mente l’organo bersaglio.

Complessivamente, quindi, la percezione del rischio è
nell’insieme corretta, confrontata con una esposizione am-
bientale contenuta ed ad una dose interna rilevabile nei la-
voratori al di sotto dei valori limite di esposizione. Certa-
mente l’applicazione di modelli algoritmici comporta esi-
ti valutativi in parte differenti ma, come illustrato prece-
dentemente, tendenzialmente più cautelativi. La gestione
del rischio chimico dovrà essere orientata, pertanto, ad
una valutazione periodica delle condizioni di lavoro, dei
prodotti utilizzati e di tutte le variabili che potrebbero in
tempi successivi modificare il livello di esposizione e
quindi di rischio. 

Conclusioni

Lo studio condotto illustra come i laboratori di ricerca
possiedano delle peculiarità che comportano delle oggetti-
ve difficoltà nella determinazione dell’eventuale rischio
chimico presente. Negli ambienti monitorati, in cui le con-
dizioni di rischio si sono dimostrate complessivamente
contenute, gli algoritmi propongono stime di rischio mag-
giori rispetto alle reali situazioni riscontrate con i monito-
raggi stessi. Si evidenziano alcune situazioni di esposizio-
ni multiple che potrebbero effettivamente concorrere nel



G Ital Med Lav Erg 2015; 37:2 89

colpire uno stesso organo bersaglio, seppur le situazioni di
basse dosi generalmente presenti ne riducano di molto la
magnitudo del rischio. La percezione del rischio per gli
operatori risulta corretta.

Si evidenzia la differenza sostanziale dell’esposizione
a xilene degli addetti al laboratorio di istopatologia, sep-
pur nei limiti di legge, che sottolinea la necessità di con-
trolli sempre accurati, particolarmente nei casi in cui i vo-
lumi impiegati sono maggiori.
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