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MONITORAGGIO BIOLOGICO DELLA ESPOSIZIONE A 
SOSTANZE ESOGENE: EVOLUZIONE E PROSPETTIVE 

A. COWMBI, M. BURATTI,* V. FoÀ** 
Istituto di Medicina del Lavoro "Clinica L. Devoto", Università di Milano 

* Istituti Clinici di Perfezionamento, Laboratorio dì Chimica Clinica 
Professionale, Milano 

** Istituto di Medicina del Lavoro, Università di Bari 

Lo sviluppo de11a tossicologia industriale è sempre stato strettamente con­
nesso all'evoluzione dell'industria chimica. La sensibilità e la specificità dei 
metodi di ricerca sono andate migliorando con lo sviluppo della chimica dei 
coloranti organici negli anni trenta e con l'avvento dell'industria petrolchi­
mica. 
Dagli anni sessanta il monitoraggio biologico è diventato un mezzo prezioso 
per la prevenzione della esposizione professionale. In quegli anni sono stati 
fissati i primi indici biologici di esposizione per il piombo ed altri composti 
chimici industriali (solventi, alcoli , etc.). Nel frattempo lo sviluppo 
dell'informatica ha fornito i mezzi culturali (statistica, biometria, epidemio­
logia e risorse informatiche) che hanno consentito una gestione più efficace 
dei dati di laboratorio. In ag_giunta ai test di dose , divenuti ormai d'uso tra­
dizionale, . molti sforzi sono stati dedicati allo studio di indicatori biologici 
per la valutazione di alterazioni delle funzioni vitali ad uno stadio precoce e 
reversibile. Questo approccio si è dimostrato valido nel monitoraggio 
de11'esposizione al piombo ma spesso è risultato difficile quando ha dovuto 
essere applicato a composti chimici per i quali le conoscenze 1.ossìcocìnetì­
che e tossicodinarniche sono incomplete. 
L' insieme degli eventi biochimici e fisiopatologici che intervengono 
nell'organismo in seguito all'assunzione ed assorbimento di una sostanza 
esogena sono diversi : la sequenza delle fasi che intercorrono tra esposizio­
ne e comparsa di effetti awersi per la salute è complessa (vedi Fìg. 1) e gli 
interventi conoscitivi che su di essa possono essere intrapresi al fin e di un 
suo monitoraggio hanno effica cia preventiva diversa a seconda della natura 
della interazione indagata. (vedi Fig. 2). 

Il monitoraggio biologico, pur con le limit az ioni conosciti ve esist enti rives te 
un ruol o fondam entale nella tutela della salut e e pr evenzione dell 'insor gen ­
za delle malatti e causat e dall'inquinamento. 
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FI GURA l 

SE QUENZA DE GLI EF FETrl BIOLOGICI E LORO MONITORAGGIO 
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FIGURA 2 

AZIONI CONOSCITIVE NELLA PREVENZIONE DELLE MALATTIE DERIVANTI DALL'INQUINAMENTO 
DEGLI AMBIENTI DI VITA E DI J.4VORO 

FINALITA' M o n i t o r a g g i o d e g 1 i e V e n t i 
PREVENTIV E 

Contamina- Esposizione Esposizione Marcatori Insorgenza 
zione ambientale biologica cellulari della malattia 

Controllo 
esposizione *** *** ** * 

Tutela del-
la salute ** ** *** ** 

Prevenzione 
della malat * * ** *** * -tia -

*** =m o l to utile; ** = utile; * = poco utile 



2. Recenti contributi della ricerca in Italia 

I ricercatori italiani hanno dato un valido contributo allo sviluppo del 
monitoraggio biologico fin dalla nascita di questa disciplina, riconducibile 
alla fondazione della Clinica del Lavoro Luigi Devoto nel 1902. I test di 
dose sono stati ampiamente utilizzati per la valutazione dell'esposizione 
occupazionale alla maggior parte dei metalli di interesse industriale e più 
recentemente anche ai metalli presenti in traccia quali inquinanti 
dell'ambiente di vita. Anche i composti chimici organici come i solventi ed i 
loro derivati. (amine aromatiche, pesticidi) sono stati largamente studiati 
per quanto riguarda la tossicità e lo sviluppo di test idonei per il loro moni­
toraggio biologico. Lo sviluppo di procedure analitiche per la misura di 
sostanze volatili non metabolizzate presenti nell'urina o nell'aria alveolare, 
ha fornito applicazioni utili per la valutazione di bassi livelli di esposizione 
cronica ?. solventi. Recentemente nel tentativo di superare alcuni limiti del 
monitoraggio biologico, dipendenti dal miglioramento delle condizioni igie­
niche degli ambienti di lavoro con l'abbassamento dei livelli di esposizione 
e dalla molteplicità dell'esposizione dovuta all'aumento del numero dei 
composti chimici impiegati come miscele o costituiti da miscele di isomeri, 
speciale attenzione è stata dedicata allo studio ed alla validazione degli 
indicatori biologici d'effetto. Risultati promettenti sono stati ottenuti nella 
valutazione dell'esposizione occupazionale e del rischio per la salute corre­
lato a sostanze epatotossiche e nefrotossiche. 

Sono stati sviluppati indicatori per lo studio dell'induzione enzimatica 
(misura dell'acido D-glucarico e del 6-BOH-Cortisolo nell'urina), esposizio­
ne a sostanze elettrofiliche (mercapturati urinari), alterazioni nel metaboli­
smo dell'eme (pattern delle porfirine urinarie), coinvolgimento del biochimi­
smo epatico (pattern degli acidi biliari nel siero), proteine ed enzimi 
nell'urina (B2 - microglobulina, proteina legante il retinalo, proteina 
dell'orletto a spazzola del tubulo renale ed N-acetilglucosaminidasi). La loro 
validità è stata analizzata a diversi livelli di esposizione ed in numerosi 
ambiti professionali. 

Negli ultimi dieci anni è stato dedicato un grande sforzo anche allo studio 
di condizioni igieniche di specifici settori della produzione industriale. Il 
rischio per la salute collegato con l'industria dei manufatti in plastica 
rinforzata con lana di vetro, l'industria della gomma, l'industria delle verni­
ci, le attività agricole, lo smaltimento dei rifiuti e il loro riciclaggio, sono 
state ugualmente indagate. Programmi di ricerca sono stati recentemente 
sviluppati per la definizione, nelle popolazioni non professionalmente espo­
ste, dei valori di riferimento di diversi inquinanti CP.imici; da ultimo sono 
stati intrapresi studi per la verifica dei protocolli per il controllo della qua­
lità analitica in laboratorio. 
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3. Prospettive di sviluppo 

Attualmente il monitoraggio biologico è in linea teorica un mezzo consoli­
dato per la valutazione sia dell'esposizione che per la stima del rischio per 
la salute ad esso correlato; il suo ampio uso nella pratica dell'Igiene 
Industriale, della Tossicologia Industriale e della Medicina del Lavoro è 
principalmente ostacolato dalla limitata conoscenza del comportamento 
biologico in termini di farmacocinetica e farmacodinamica di numerose 
sostanze. Tali lacune possono essere facilmente colmate, almeno in via di 
principio, per gli indicatori di dose, mentre più complesso è il problema per 
gli indicatori d'effetto. La sensibilità dei test di dose è generalmente ade­
guata allo studio degli odierni livelli di bassa esposizione. Strumenti anali­
tici e metodi per il trattamento e la separazione chimica delle matrici biolo­
giche sono stati recentemente migliorati al punto tale da eliminare in prati­
ca ogni limitazione tecnica nella misura della dose stessa. Negli ultimi anni 
la sensibilità dei metodi di indagine è passata dai mg/kg (ppm) ai mcg/kg 
(ppb). mostrando per la maggior parte degli inquinanti chimici di interesse 
industriale, limiti di rilevabilità da due a tre ordini di grandezza inferiori a 
quelli attesi agli attuali livelli di esposizione professionale. 

Inoltre un'alta produttività analitica ha consentito una sorveglianza di rou­
tine di ampi gruppi di lavoratori, con un aumento della efficacia del moni­
toraggio per la possibilità di controllo di molte variabili biologiche in grado 
di influire sulla variabilità globale delle misure. 
Al contrario, lo sviluppo degli indicatori di effetto presenta ancora molte 
limitazioni. Il promettente obiettivo della valutazione dell'esposizione per 
mezzo dello studio di effetti fisiologici (valutabili al momento dell'esposizio­
ne ed in fase ancora reversibile) non è ancora stato completamente conse­
guito; infatti, la conoscenza del meccanismo di alterazione precoce di molte 
funzioni vitali è ancora piuttosto limitata. Indicatori biologici dell'effetto 
precoce, provenienti da studi sperimentali su animali, sono stati usati nel 
monitoraggio dell'uomo con inevitabile empirismo e la loro validità è stata 
stimata in condizioni scarsamente controllate di esposizione e dei fattori di 
confondi mento. 
Per questo motivo i test di effetto attualmente vengono usati soltanto nella 
ricerca o, per i loro costi, applicati su piccoli gruppi di so.1;.1;etti esposti: di 
conseguenza i risultati vengono interpretati in assenza di conoscenze sia 
sulla loro efficacia nel predire l'esposizione, che sulla loro capacità di valu­
tare il reale rischio per la salute associato ad una possibile evoluzione 
patologica dell 'alterazione preclinica misurata (valore predittivo e progno­
stico sconosciuti). 

Tuttavia le limitate esperienze al momento disponibili su.1;.1;eriscono che, 
adattando i metodi di indagine alla specificità ed alla sensibilità dei feno­
meni da studiare, è possibile monitorare l'esposizione ed il rischio per la 
salute ad esso associato, anche se il meccanismo tossicologico dell'altera ­
zione e le interferenze ad esso collegate sono scarsamente note. 



4. Necessità per la ricerca futura 

Tra i temi futuri della ricerca risulta di importanza estrema l'acquisire una 
informazione più approfondita sulla validità predittiva di test sia di dose 
che di effetto, ponendo molta enfasi sugli sforzi per validare le tecniche svi­
luppate per la ricerca nella sperimentazione animale. 
Come evidenziato per le discipline epidemiologiche, la validazione degli 
indicatori sarà resa più efficace se saranno sviluppati anche una serie di 
parametri capaci di predire la suscettibilità individuale all'azione lesiva 
delle sostanze tossiche. 
Anche se in un prossimo futuro, nei paesi maggiormente evoluti, è atteso 
uno sviluppo industriale limitato, la tossicologia industriale e le tecniche di 
indagine ad essa correlate, quali il monitoraggio biologico, rimangono di 
mass .imo interesse. 
A questo proposito è opportuno sottolineare che anche in Italia, grazie alle 
migliorate condizioni di igiene del lavoro. i livelli di contaminazione degli 
ambienti di lavoro, owero i livelli di esposizione professionale, stanno 
costantemente decrescendo: in molti casi i valori di contaminazione tra 
l'ambiente industriale e quello esterno di vita sono difficilmente distingui­
bili. In questo contesto, le conoscenze acquisite ed acquisibili nell'ambito 
della tossicologia industriale, possono costituire un insostituibile punto di 
riferimento nello stabilire valori limite di soglia quali il NOAEL (Livello privo 
di effetti awersi osservabili) o l'ADI (Dose accettabile giornaliera) efficaci 
nel prevenire l'insorgenza di effetti awersi per la salute conseguenti 
all'inquinamento dell'ambiente di vita. 
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PROGRAMMAZIONE DEI RILEVAMENTI NEGLI AMBIENTI 

DI LAVORO E VALUTAZIONE DEI RISULTATI MEDIANTE 

PERSONAL COMPUTER 

F. MOSSA, G. NANO, D. SORDELLI

Associazione Italiana degli Igienisti Industriali - Milano 

Sommario 

II problema della gestione dei risultati di misura dei fattori di rischio chimi­
ci negli ambienti di lavoro. sentito da tempo, e reso ancora piu attuale a 
seguito di norme recenti fra le quali il decreto legislativo 277 che fissa 
l'obbligo di effettuare rtlevamenti e stabilisce adempimenti in relazione ai 
dati ottenuti. 

L'articolo illustra le possibilita offerte dall'utilizzo di un software applicativo 
sviluppato sulla base della procedura AIDII "Strategie di campionamento e 
valutazione dei risultati di misura degli agenti chimici negli ambienti di 
!avaro".

Il Comitato AIDII "Standardizzazione metodi di rilevamento: Strategie di 
campionamento e valutazione dei risultati" (del quale gli scrtventi hanno 
fatto parte) dopo oltre due anni di lavoro ha messo a punto un documento, 
pubblicato dall'AIDII nel Novembre 1990 come Guida operativa di Igiene 
Industrtale. allo scopo di fomire ortentamenti per gli operatori del settore e 
di avviare il processo di unificazione delle metodologie di verifica di confor­
mitél con gli standard per gli ambienti di lavoro. 

11 manuale ha trovato largo consenso presso gli igienisti industrtali non 
solo in Italia. tanto che e stato tradotto in portoghese ed e in corso la sua 
traduzione in lingua inglese. 

La ragione fondamentale di tale positivo accoglimento sta nel fatto che 
l'applicazione di questa metodologia consente di ottenere, con un rtdotto 
numero di campionamenti, un quadro preciso della situazione ambientale 
e di quella espositiva e fomisce indicazioni sulle necessitél operative conse­
guenti. 

Il manuale suggerisce come operare per la raccolta delle infonnazioni su! 
processo produttivo e sull'organizzazione del lavoro, la loro analisi, la for­
mulazione e la validazione delle ipotesi di generazione e propagazione degli 
agenti di rischio. 
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ANALISI DI RESIDUI IN ALIMENTI 

IVAN S CARONl, SIMONA COPPI 

P.M.P. USL n. 31 - Ferrara 

Risulta difficile, data la vastità deirargomento, toccare tutti i punti inerenti 
la tematica dei residu i negli alimenti per cui, data la specializzione acquisi­
ta , si ritiene opportuno limitare il problema ai residui di fitofarmaci e altri 
microinquinantl organici. 
Le matrici coinvolte riguardano sia i prodotti tr at tati dire ttame nt e ch e 
qu elli residuati per bioaccumulo. 
Gli intervalli di concentrazione attesi sono determinati o da aspetti norma­
tivi o da scopi di ricerca finalizzati ad un problema conoscitivo. 
La mancanza di metodiche u fficiali risul ta attualmente essere un fattore 
limitante per il controllo qualitativo dei dati ott enuti. Pertant o, a nostro 
parere, sar ebbe opportuno istituire commissioni qualificate permanenti per 
la messa a punto e l'aggiornamento di metodiche ufficiali, rivolte all'analisi 
mono e multiresiduali su s ingole matrici e su matrici plurime. 

Analoga so lu zione si potrebbe prospettare per il prob lem a dei cont ro lli 
in ter laboratoriali. 
Una struttura opera nt e ne l settore speci fico dell'analisi residu a le di 
microinquinanti prese n ti a bassi livelli di concentrazione, richiede necessa­
riamente una biunivoca corrispondenza tra strumentaz ion e sofisti cata e 
personale qualificato. 
Ino ltr e, il contin u o e costante svilup po tecno logico e l'evoluzione delle pro­
blematiche ambientali, comporta una dinamicità della struttura che coin ­
volge sia le apparecchiature che gli operatori. 
Risulta difficile, data la vastità dell'argomento, toccare tutti i punti inerenti 
la tematica dei residui neg li a lim enti per cui , data la specializzazione 
acquis ita , si ritiene opportuno limitare il problema ai residui di fitofarmaci 
ed altri microinquinanti organic i, presen ti in matric i alimentari quali i pro­
dotti ortofrutticoli freschi, conservati, trasformati oppure matrici a maggio­
re cont enu to lipidico. 

La ricerca dei fitofarmaci a livello residuale in matri ci alimentari è diventa­
ta in questi ul timi anni di estremo int eresse igienico-sanitario. 
Cli alimenti possono risultare contaminati sia per trattamento diretto che 
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per fenomeni di diffusione e deriva, per i quali il movimento dell'acqua e 
dell'aria sono determinanti. 
I riferimenti legislativi attualmente in vigore in materia di fitofarmaci, sono 
presenti per gli alimenti nella O.M.6/6/85 aggiornata dalla O.M.18/7 /90. 
L'aspetto più innovativo di questa ordinanza è che le sostanze soggette a 
controllo e limitazione, non sono solo i residui veri e propri del presidio 
sanitario e le relative impurezze, ma anche le sostanze di significato tossi­
cologico risultanti dalla metabolizzazione o degradazione o reazione di tali 
sostanze attive. 
L'art. 1 dà anche una definizione dei prodotti destinati all'alimentazione 
che ricadono entro il campo di applicabilità dell'ordinanza, intendendo per 
questi i prodotti agricoli vegetali e animali destinati ad essere utilizzati 
come alimenti, le derrate alimentari immaganizzate, nonchè i prodotti ali­
mentari derivanti dalla trasformazione degli uni e delle altre. 
E' stato quindi recepito il concetto di seguire lo stato dei residui sino al 
prodotto alimentare finito destinato al consumo, ed ovviamente per una 
corretta applicazione dell'ordinanza si deve valutare, nel caso degli alimenti 
composti, la percentuale all'origine alla quale i vari alimenti sono utilizzati 
anche in funzione delle normali tecniche di buona lavorazion e (art.2). 
Le quantità massime di tali residui permesse nei prodotti vegetali sono 
riportate nell'allegato 1, mentre tali quantità nel caso delle sostanze orga­
noclorurate, non più utilizzate in Italia o sottoposte a limitazione di impie­
go, presenti in matrici lipidiche sono riportate negli allegati 1 bis e 2. 
La determinazione di composti specifici quali gli idrocarburi policiclici aro­
matici e i policlorobifenili, è limitata attualmente a soli scopi di ricerca 
finalizzata ad un problema conoscitivo, in quanto non esiste alcuna nor­
mativa per matrici diverse dall'acqua. Inoltre è da rilevare che la normativa 
att uale non ha recepito il concetto della sommatoria delle concentrazioni 
relative quale riferimento per presenze multiresiduali, nonchè la necessità 
di regolamentare i prodotti su cui sono evidenziate particolari caratteristi­
che tra le quali l'aggettivo "biologico". 
Allo scopo di rispondere ai riferimenti legislativi prima citati, si rende 
necessario disporre di tecnologie e metodiche di analisi capaci di raggiun­
gere sensibilità di 0,01 mg/kg per i prodotti vegetali e di 0,001 mg/kg per 
le matrici lipidiche. Il primo ostacolo che ìl laboratorista incontra per rag­
giungere questi obiettivi, è la mancanza di metodiche ufficiali o quantome­
no ampiamente collaudate. Attualmente gli unici metodi ufficiali disponibili 
sono le determinazione dei residui dei ditiocarbammati (D.M.18/4/81). la 
determinazione di endrin, DDT e metossicloro in frutta e ortaggi e la deter­
minazione di clorprofam nelle patate (D.M. 21 /5/73). Pertanto, a nostro 
parere sarebbe opportuno istituire commissioni qualificate permanenti per 
la messa a punto e l'aggiornamento di metodiche ufficiali, rivolte all'analisi 
multi e mono residuali su singole matrici o su matrici plurime. 
I limiti minimi definiti dalla normativa non sempre sono facilmente rag-
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giungibili con le tecniche di laboratorio, ciò implica necessariamente la 
disponibilità di appositi spazi operativi, di strumentazione adeguata e 
l'impiego di personale specializzato e costantemente aggiornato. 
Per quanto riguarda l'attività di formazione rivolta verso le strutture pub­
bliche e private, più che andare all'individuazione di momenti specifici e 
nuovi di formazione sarebbe opportuno, vista l'abbondanza dell'offerta, 
procedere ad una valutazione di qualità relativa alle proposte. 
Anche in questo caso bisogna stabilire a chi può essere demandat a l'atti­
vità di carattere formativo in quanto la senzazione che molti operatori oggi 
hanno, in particolare se specializzati , è legata alla individuazione nel con­
testo di tali proposte più della forma business che dei contenuti. Sarebbe 
importante giungere ad agenzie , pubblicamente riconosciute a vart livelli, a 
cui commissionare, nel limite del possibile, attività formativa mirata o 
addirittura istituire nel contesto dell'area pubblica o a partecipazione pub­
blica, settori appositamente dedicati. 

Per una verifica complessiva della qualità dei dati ottenuti da un laborato­
rio, sarebbe auspicabile poter effettuare controlli interlaboratoriali coordi­
nati da commissioni qualificate del tipo di quelle prima citate, che stabili­
scano modalità, percorsi e tempi di risposta con riferimento a combinazioni 
substrati/ composti significativi. 
Per quanto riguarda gli spazi lavorativi, essi debbono essere razionalmente 
separati per le specifiche attività cioè preparazione campioni, purificazione 
e parte strumentale. 

Nella fase preparativa sono necessarte oltre alla normale dotazione di labo­
ratorio, sistemi di omogeneizzazione ed estrazione. 

Per la parte purificativa si possono utilizzare tecniche in fase solida oppure 
metodi automatiz zati quali la gel permeation chromatography , la sweep 
codistillation e la più recente supercritica! fluide extraction. 

La strumentazione deve essere costituita oltre che dalla dotazione stru­
mentale di base, da uno spetrofotometro lN, gas cromatografi con rivelato­
ri FID, ECD, NPD e FPD, cromatografo liquido con rivelatore UV o fluori­
metrico o con diode array e da un gas cromatografo interfacciato con uno 
spettrometro di massa. 

Di notevole impor tanza è l'attenzione che va posta all'approvvigionamento 
dei materiali per analisi, al fine di limitare le interferenze e rendere il più 
riproducibil e possibile un metodo analitico . A tale proposito è essenziale 
scegliere la qualità dei solventi , degli adsorbenti e degli standards ed adot­
tare adeguati metodi di conservazioni e stoccaggio , prevedendo scorte di 
materiale per periodi non troppo elevati al fine di mantenerne inalterate le 
caratteristiche. 
E' inoltre importante sottolineare la necessità di impiegare materiali e 
standards di riferimento di cui sia s tata certificata la purezza; in alcuni 
casi sono anche rep eribili in commercio matrici certificate, generalmente 
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addizionate di specifiche classi di principi attivi , utilizzabili per la validazio­
ne di un metodo. 
Resta aperto in questo settore il problema più generale e complessivo dell' 
idoneità delle strutture laboratoristiche abilitate alla certificazione. A 
nostro avviso sarebbe già molto importante disporre di standards di purez­
za controllata. 
Sarebbe un grave errore procedere a determinazioni in campo residuale, 
anche con tecniche strumentali sofisticate, sottovalutando l'importanza di 
alcune premesse basilari legate alla parte più strettamente chimica 
dell'analisi. Così per gli standards in particolare è indispensabile tener 
registrata la data di acquisto, le modalità di conservazione, le quantità pre­
levate. le soluzioni primarie e secondarie effettuate al fine di evitare l'utiliz­
zo di prodotti degradati o per evitare sistemi di manipolazione differenziati. 
Il continuo e costante sviluppo tecnologico e l'evoluzione delle problemati­
che, comporta una dinamicità della struttura che coinvolge sia le apparec­
chiature che gli operatori. 
Un elevato livello tecnologico è importante per raggiungere risultati scienti­
ficamente accettabili; tutto ciò però se l'uso di tali strumenti è condotto da 
operatori che abbiano acquisito storicamente una esperienza evolutiva 
sulle tecniche strumentali. Infatti una indagine mirata sui residui di fito­
farmaci può essere fatta con tecniche GLC o HPLC ottenendo, se le stesse 
si utilizzano al meglio. risultati quali e quantitativi migliori di quanto otte­
nibile con la tecnica GC/MS mal adoperata. 
Relativamente a questa ultima tecnica è indispensabile avere chiaro a cosa 
serve e le finalità per cui la si deve usare perchè in altro modo si rischie­
rebbe di cercare i residui con tecniche in tota] scan di sensibilità inadegua­
ta oppure se si vuol fare del monitoraggio mirato. è indispensabile standar­
dizzare preventivamente la colonna gas cromatografica in base ai principi 
attivi da ricercare e successivamente effettuare monitoraggi selettivi degli 
ioni specifici. 
Sicuramente questa seconda ipotesi è quella maggiormente utilizzata 
nell'analisi residuale, che comunque a nostro avviso assume particolare 
significato solo se preceduta da una attenta valutazione cromatografica del 
campione. 
In questo contesto un ruolo determinante è svolto dalle tecniche di purifi­
cazione, spesso trascurate o ritenute inutili. mentre sono indispensabili 
per il mantenimento qualitativo della strumentaz ione e la valutazione 
quali-quantitativa dei dati. Infatti mentre il riferimento qualitativo è favori­
to dall'uso di rivelatori selettivi, la presenza di numerosi interferenti quali 
quelli che si trovano in estratti non purificati, può rendere difforme la 
risposta del rivelatore rispetto a quella dello standard. 
Nel caso specifico della purificazione del campione l'attuale tendenza è 
quella di utilizzare sistemi automatizzati multicampione e multicomponen-
te. in cui sia anche contenuto il consumo di solventi e reattivi. · 
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Sulla parte analitica strumentale il trend di sviluppo risulta diversificato 
secondo i seguenti aspetti: 
- uso di sistemi OC/MS da banco, in sostituzione dei molteplici rivelatori 

specifici; 
- uso di tecniche combinate quali la LC/GC, LC/MS e GC/ITIR; 
- uso di sistemi robotizzati; 
- applicazione di HPLC con rivelatori specifici quali quello elettrochimico o 

a fotoconduttività. 
In conclusione, l'analisi dei residui negli alimenti è un problema alquanto 
complesso ed articolato. Per ciò che concerne il tema specifico dei fitofàr­
maci, si è voluto nel corso della presente relazione toccare i punti più 
salienti della problematica . 
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"LA FORMAZIONE DEL PERSONALE TECNICO 

A LIVELLO REGIONALE 

VITTORIO CARRERI 

Regione Lombardia - Servizio Igiene Pubblica - Milano 

Nella relazione vengono sintetizzate le esperienze, onnai ventennali della 
Regione Lombardia in materia di fonnazíone del personale tecnico. 

Vengono anche evidenziati i fabbísogni di personale tecnico specie nei 
PMIP, cioe nei laboratori di sanita pubblica (14 in Lombardia). 

Infine si indicano alcune linee di sviluppo tenuto conto delle normative in 
fase di netta evoluzione. 

Premessa 

Uno dei punti deboli del Servizio Sanitario Nazionale, istituito ne! nostro 
Paese con la legge 833/78, riguarda proprio i quadri intennedi che nei 
Paesi piu avanzati rappresentano i fondamenti del corretto funzionamento 
dei Servizi. 

La qualita delle prestazioni dei Laboratori di Sanita Pubblica e dunque 
legata alta preparazione dei laureti e soprattutto del tecnici. 

La situazione lombarda 

Qualche anno fa e stato fatto il punto anche sui tecnici che operano nei 
PMIP (attualmente 9, tra un anno 14 in Lombardia). 

11 quadro di sintesi viene esposto negli allegati alla presente relazíone 
(Allegati, 1, 2, 3, 4, 5, 6). 

Esíste dunque il problema della fonnazione e dell'aggiomamento dei tecnici 
che operano nei Servizi e nei Presidí delle USSL deputati alla prevenzíone 
negli ambienti di vita e di lavoro. 

Sul piano dell'aggiomamento non v'e dubbio che esista una precisa compe­
tenza regionale. 

Fin dall ' ínizio degli anni '70 la Regíone Lombardia, tramite le 
Amministrazioni Provinciali, ha promosso corsi per i tecnici di igiene sia 
per quelli gía in servizio che per quelli nuovi da immettere nelle attivíta di 
vigilanza e di controllo dei Servizi e dei Presidí delle USSL. 
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TIP<)L()(;JA E PESI I>ELLE A T'J'IVrrA I 

l>EI Pl{ESIDI MUL'I'IZ<JNALI DI 
PREVENZIONE 

ATTIVITA ' PESI 

PONDERALE 1.4 

VOLUMETRICA ( +Prova campione) 2 

SPETTROFOTOMETRICA . 4 

CROMATOGRAACA 
'· 

6 

ASSORBIMENTO ATOMICO 6 

MICROBIOLOGICA 4.5 

MICROSCOPICA 2 

RADIAZIONI .:t5 

RUMORE - MICROCLIMA 3 

QUALITA' ARIA (Re.te) 3 

CONSULENZE - SUPPORTO TECNICO 4.5 

SOPRALLUOGHI - YERIACHE 7 

ATTIVITA' DI SUPPORTO 2 

EMERGENZE 10 

DIDA TI1CHE (a) , 5 

DIDA TI1CHE (b) 6.5 
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ATTIVITÀ DI CONTROLLO DI QUALITÀ 
NELLA REGIONE EMILIA - ROMAGNA 

1 - PARTECIPAZIONE A CIRCUITI NAZIONALI 
E INTERNAZIONALI 

TOSSICOLOGIA INDUSTRIALE: 

- Istituto Superiore di Sanità (progetto ME-TOS) 

- Occupational Health Institute, Norway (metaboliti vari} 

ALIMENTI: 

- National Institute of Public Health and Environmental Prote ct ion, 
the Netherlands (microbiologia) 

- Associazione Italiana per il Controllo di Qualità {chimica) 

2 - PROGETTI REGIONALI 

- ACQUE POTABILI {in collaborazione con il Centro Europeo di 
ISPRA) 

- POLLINI {in collaborazione con Università di Perugia) 

- MACROINVERrEBRATI (in collaborazione con il centro di Trento} 
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3 - ESPERIENZE LOCALI 

Monitoraggio biologico delle esp osizioni a Stirene. Es perienze di Controllo di qualità In Emilia Romagna 

Periodo Setvlzlo 
Esame ÌMatrice) 

N. N. camp. N. laboratori % risposte 
Risultati coordinatore Invii totali partecipanti pervenute 

LUG.83 AFG Valutazione 
PMPMO (Acqua) 14 variabilità MAR.84 AM 

fatt. recup. 

AFG Valutazione 
FEB. 84 PMPMO AM (Urina) 3xl0 3 100 precisione 

nella serie 

AFG Valutazione 
FEB. 84 

AM 
(Urina) 7x8 effetti conservaz . 

su precisione 

AFG Valutazione 
FEB.84 AM (Urina) 5x3 variabilità 

In relaz. cons. 

NOV. 84 AFG (Urine 
5 60 2 100 Buoni FEB.85 P.MPRE AM es posti) 

MAR.88 
SMPIL AFG (Urine 

21 3 100 Buoni P; MAGG. AM esposti) 

Monitoraggio biologico delle esposizioni a Cromo- Nichel. Esperienze di Controllo di qualità In Emilia Romagna 

Periodo 
Servizio 

Esame (Matrice) 
N. N.camp. N. laboratori % risposte 

Risultati coordinatore invii totali part ecip anti pervenute 

(Urina con Il 
APR. 88 PMPBO Cr-NI 3 (7Em. Rom . 63 Buoni aggiunte) 

4 extra) 

Monitoraggio biologico delle esposizioni a Piombo. Esperienze di Controllo di qualità In Emilia Romagna 

Periodo Servizio 
Esame (Matrice) 

N. N.cam p. N. laboratori % risposte 
Risultati coordinatore Invii total i partecipanti pervenute 

NOV. 77 Lab. toss . 
ALAU 

(Urine 
5 95 2 -4 100 Scadenti 

DIC .8 0 Scandiano esposti) ➔ buoni 

3 ➔ 26 
LUG. 79 Lab. toss. (Sangue (EmllaR. 
NOV. 81 Scandiano PbE 

acqua) 5 73 
Lombardia 

80 -100 Scadenti 

Veneto) 

OTI.81 Lab. toss. 
ALAU 

(Urine e 
11 41 5 ➔ 23 80 - 100 Discreti MAG. 83 Scan diano ur. lloflQ 

GIU. 85 Lab. toss. 
PbE 

(Sangue con 
6 40 IO 80 - 100 Scadenti 

FEB.88 Scandiano agg iunte) ➔ buoni 

OTI. 86 Lab. toss 
ZnPP (Sangue) FEB.88 Scandiano 3 14 9 80 - 100 Discr eti 
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® 

CORSI PER OPERATORI DEI PMP 

DELLA EMILIA-ROMAGNA NEL 1992 

La progettazione delle attivita' di formazione e comunicazione 
(per il Gruppo tecnico regionale di formazione) 

Introduzione dei nuovi operatori alle attivita' dei PMP 

(un modulo per 25-30 operatori da ripetere) 

Introduzione all'analisi organizzativa nei PMP 
(un modulo rivolto a 25-30 dirigenti) 

Il monitoraggio delle particelle aerodisperse 

11 controllo delle emissioni atmosfeJ:iche 

Il monitoraggio biologico di qualita' delle acque 
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LA VERIFICA E REVISIONE DI QUALITÀ (V.R.Q.) DEL 
MONITORAGGIO BIOWGICO DELL'N-ESANO 

VALERIA LI DONNI, PAOLO BAVAZZANO 

Servizio mu ltizonale di prevenzione ambientale - U.S.L.10/ A 

U.O. Tossicologia industriale - Firenze 

Nella relazione sono presentati i risultati della V.RQ.dell'attività di control­
lo dell'esposizione a N-esano nei comparti pellettiera e calzaturiero presenti 
nella provincia di Firenze. 
A tal fine è stato individuato un livello (3.2 mg/1) del metabolita 2,5-esan­
dione. determinato in campion i di urina di prima mattina circa 15 ore dalla 
fine dell'esposizione, al di sopra del quale (evento sentinella del rischio) è 
stata attivata una procedura di verifica dell'attività dei Servizi di prevenzio­
ne territoriali interessati comprendente il riempimento di una scheda infor­
mativa. 
Durante il biennio 1990-9 I. nelle 67 risposte dei Servizi (43% degli invii) vi 
è stata una concordanza tra valori elevati di metabolita e situazione 
ambientale inadeguata per il 78%; nel 68.8 o/o dei casi il dato M.B.ha indot­
to un soprall uogo di verifica di una situazione espositiva "a rischio " scono­
sciuta. 
Contemporaneamente è stato analizzato l'andam ento medio dei risultati di . 
2,5-esandione rilevati nel corso dell'attività di controllo nel 1991 nelle ·ditte 
in cui nell'anno precedente si era verificato un superamento del livello di 
3.2 mg/I. 
Le ditte che presentavano nel 1991 un "evento sentinella" avevano l'anno 
successivo una diminuzione media di metabolita del 58% mentre que lle 
che nel primo anno presentavano valori inferiori a 3.2 mg/I non subivano 
nel secondo anno alcuna variazione. 
L'esperienza ha fatto emergere l'adeguatezza del valore 3.2 mg/I di 2,5-HE 
quale livello di azione nella sorveglianza biologica dell'esposizione a n­
esano 

Premessa 

É oggetto di questa esperienza il monitoraggio biologico della esposizione 
professionale a n -esano nei comparti produttivi pellettiera e calzaturiero 
presenti nella provincia di Firenze (1). 

n n-esano viene metabolizzato ed escreto come 2,5-esandione urinario: 
quest'ultimo quindi è l'indicatore di esposizione routinariamente utilizzato. 
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Dando per scontato il programma di Controllo di qualità delle, determina­
zioni analitiche. abbiamo fatto oggetto di verifica e revisione di qualità 
(V.R.Q.) l'attività di monitoraggio biologico nel suo insieme, comprendente 
cioè sia l'attività della U.O. di Tossicologia industriale del Servizio multizo­
nale di prevenzione ambientale (SMPA) di Firenze sia quella dei Servizi di 
prevenzione ed igiene sui luoghi di lavoro (SPISLL) ad essa afferenti (2). 

Abbiamo utilizzato una rete informativa tra SMPA E SPISLL basata sulla 
segnalazione di "eventi sentinella" cioè di livelli elevati di indicatori biologici 
di esposizione professionale a tossici, come già riportato in maniera episo­
dica in altre esperienze (7-10). 

Materiali e Metodi 

Durante il biennio 1990-91 sono stati esaminati 3033 campioni di urina 
del mattino al risveglio a fine settimana lavorativa, appartenenti a 2073 
soggetti. Su di essi è stata determinata la concentrazione di 2, 5 esandione 
(3-4). 

In base al valore di 2,5-esandione urinario riscontrato, le determinazioni 
eseguite sono state suddivise in 4 classi: 

I) al sotto o uguali al limite di riferimento di 0.8 mg/I corrispondente al 95° 
percentile della distribuzione dei valori ritrovati in un gruppo di 40 sog­
getti non professionalmente esposti a n-esano; 

2) al di sopra del limite di riferimento e al di sotto del valore di allarme per 
una possibile eccessiva esposizione a n-esano. Abbiamo utilizzato come 
valore di allarme il 92° percentile della distribuzione di valori di 2,5-
esandione in 701 soggetti professionalmete esposti ad n-esano da noi 
determinati ; 

3) uguali o superiori al livello di allarme ed inferiori o uguali a 4.3 mg/I. 
che rappresenta il TLV biologico ricalcolato in base al modello fisiologico­
matematico di Perbellini (8-9) per i campionamenti eseguiti dopo 14-15 
ore dalla fine della esposizione; 

4) Superiori a 4.3 mg/I. 

Abbiamo definito le determinazioni della classe 3 e 4 "eventi sentinella" e 
per questi abbiamo attivato la procedura di V.R.Q. 

Nel caso in cui la concentrazione riscontrata è risultata uguale o superiore 
all'evento sentinella, la U.O. di Tossicologia industriale ha inviato ai Servizi 
PISLL una scheda di richiesta informativa sulla situazione ambientale della 
azienda in cui si era verificato tale "evento" con l'invito di restituirla al 
Presidio multizonale completa delle informazioni richieste. 

Risultati 

Le schede riconsegnate sono state vagliate prioritariamente al fine dt verifi­
care l'adeguatezza del livello definito come "livello di allarme" nell'identifi-
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care situazioni ambientali non igieniche: un livello troppo basso infatti 
avrebbe portato ad un eccesso di segnalazioni di allanne non conispon­
denti ad un reale rischio espositivo mentre un livello troppo alto sarebbe 
stato un buon strumento preventivo La concordanza tra sit_uazione verifi­
cata, tramite archivio e/o sopralluogo, e situazione espositiva inadeguata 
è stata del 78%. 
Inoltre ci è sembrato importante verificare in che misura il dato di monito­
raggio biologico incida nell 'attività globale di prevenzione primaria, nello 
svelare cioé situazioni di rischio ignote agli operatori di prevenzione. 
Per questo abbiamo utilizzato la percentuale di sopralluoghi conoscitivi ohe 
la segnalazione del SMPA aveva attivato: tale% è stata del 68.6%. 
In tab. 1 le determinazioni sono state suddivise in base alla appartenenza 
a soggetti pellettieri o calzaturieri. La stima della percentuale di addetti e di 
ditte del comparto sottoposti a monitoraggio biologico, in rapporto alla 
stima dell'esistente fornito dalla Camera di Commercio (aggiornamento 
ISTAT 1989), può darci solo un'idea orientativa del dato della "copertura" 
che il monitoraggio biologico dell'esposizione attua nei due comparti, anche 
perchè mancano a tutt'oggi indicazioni essenziali quali il numero di sogget­
ti realmente esposti a n-esano, quante ditte usano esano e in quale misura. 
In tab. 2 si osserva la distribuzione dei valori di 2,5-esandione in relazione 
allo stato di apprendista o di operaio del soggetto. ·r valori degli apprendisti 
hanno una distribuzione più spostata verso le classi di valori più elevate 
rispetto agli operai (6). 
A questa evidenza possono contribuire in varia misura molti fattori quali, 
la mansione, la minore consuetudine con il lavoro e presa di coscienza di 
una situazione di rischio professionale o anche un effetto dovuto all'età che 
sembra, come è riportato da alcuni (5). modificare il metabolismo del n­
esano determinando una diminuzione dei livelli di 2,5-esandione con l'età. 
Come si può notare in tab. 3, i Servizi PISLL hanno partecipato all'iniziati­
va, restituendo le schede informative complete, in misura crescente nel 
tempo. 
Abbiamo riscontrato una minore frequenza di "eventi sentinella" · durante il 
1991. 

Questa considerazione ci ha Indotto a verificare l'andamento dei valori di 
2,5-esandione nel 1991 nelle ditte in cui nel 1990 si era verificato un 
"evento sentinella" (tab.4). 
Si può osservare che nelle ditte in cui nel 1990 il valore massimo di 2,5 -
esandione era inferiore a 3.2 mg/1 si aveva nel 1991 un andamento inva­
riato del monito_raggio biologico, mentre nelle ditte in cui si era verificato 
almeno un "evento sentinella" si aveva nell'anno successivo una diminuzio­
ne consistente soprattutto per i valori superiori a 4.3 mg/I. 

CONCLUSIONI 

Dai risultati ottenuti in questa esperienza di V.R.Q. si possono trarre alcu­
ne conclusioni: 
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1) poichè nel 78% dei casi c'è accordo tra segnalazione di un "evento senti­
nella" e situazione ambientale inadeguata, il valore di 3.2 mg/1 appare 
essere idoneo ad identificare situazioni ambientali di rischio; 
2) la segnalazione di un "evento sentinella" ha indotto nel 68,6% dei casi 
un intervento diretto di sopralluogo conoscitivo, indicando il verificarsi di 
una situazione di rischio sconosciuta, mentre solo per il 12% la situazione 
espositiva risultava già nota; 
3) l'osservazione che nel 1991 vi è un decremento del 58% dei valori medi 
di 2,5-esandione nelle ditte che nel 1990 avevano registrato un "evento 
sentine1la" fa ipotizzare che l'attivazione de1la esperienza di V.R.Q. abbia 
realizzato una maggiore efficacia dell'attività di monitoraggio biologico della 
esposizione a n-esano. 
Queste conclusioni sono da considerare in corso d'opera e quindi non defi­
nitive o definitivamente strutturate. 
Rappresentano però un contributo che ha arricchito e migliorato l'attività 
di servizio delle varie strutture operative di prevenzione. 
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Tah. I: Atti vita " di Mo nitoragg io Biologico (M . B.) dcll '<:sposiziooc a n-c.sano ne, co mpa111 pdleniero 
"c.a·.:.at unero (1990- 199 1). 

Set tor e orod. SOTTOPOSTI A MB . PRESENTI MELLA PR0V 0 1 •~ 01 SOTTOPOSTI A M B. 
•IRF.NZ[ 

I li .DITTE ADDETTI N.DITTE ADDETTI I li .DITTE ADDETTI 

PELlETTERIE )60 1103 24-10 117 12 ,.u 9 .-1 
IIL0 441 / 2) 

CALZATUR. 43 504 880 8752 4 .9 5.8 
!ILO 451\ 

Tab .2 : Distnbuz.tone delle 3033 detenninazioni di 2.5 esandione unnario effettuate in 2073 soggetti d uranie il 1990 

e 1991 

2 ,5 HE 
mg tl 

< =0 .80 

0.81-3 .19 

3.20-4.30 

> 4.30 

APPRENDISTI OPERAI TOTALE 
N. 

57 1 

510 

47 

46 

% cum %cu N. ~~ cu m %cu N. 

JR.6 571 48 .6 1145 ~1.6 1145 hl.6 1716 

4) ,4 108 1 92 .0 641 J4 .5 1786 96.1 I 151 

4 ,0 1128 96 .0 40 2.2 1826 OR.2 1!7 

4 .0 1174 100 O 33 1.8 1859 100.0 79 

Tab . ): Numero di inv ii e di rispos te alla ~cheda di verifica degli 
eve nu -sen tine lla • nei 4uattro semes tri cons 1derat1. 

INVII RISPO STE 

1° SEMESTR E 1990 58 12 

Il° SEM ESTRE 1990 40 14 

1° SEMESTRE 1991 39 26 

Il° SEMESTRE 1991 20 [5 

TOTALE 157 67 

~{:, 

~6.6 

J7 .9 

2.9 

~-6 

% 

21 

35 

67 

75 

43 

Tab. 4: Distribuzione dei valori medi di 2.5 HE e relative disper.;i oni. riferi ti agli 
anni ' 90 e '9 1 e relativa differe nza nelle 69 ditte che hanno eseguito il M.B. in 
entrambi gli anni in studio su almeno tre soggetti. 

V ALORE 1990 199 1 DIFF.91-90 
MAX 1990 

cum 

1716 

:!867 

2954 

3033 

mg/1 HEDIA o.s. HEDtA o.s. HEDIA o.s. N.Dll 

< = 0.80 0.51 0 .19 0.96 0 .46 0 .45 0.51 IO 

0.81-3.19 1.03 0 .41 0.88 0.51 --0. 14 0.63 35 

3.20-4.30 I. 88 0.48 1.05 0 .67 -0.83 0.84 12 

> 4.30 3. 13 1.20 1.08 0.5) -2.04 I.Sl 12 

% cu I 
~6.6 

'14.5 

97 4 I 
100.0 
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