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1) Gli studi di epidemiologia ambientale: opportunità, limiti, prospettive 

 

a. Il disegno degli studi di epidemiologia ambientale 

Gli studi di epidemiologia ambientale si propongono di valutare l’effetto di fattori ambientali sulla 
salute umana, che comprendendo sia l’ambiente fisico (agenti fisici, chimici e biologici), sia quello 
sociale (Hertz-Picciotto, 2008).  L’epidemiologia ha fornito un sostanziale contributo per la 
valutazione dei problemi di salute da fattori ambientali a partire dai primi studi epidemiologici 
propriamente detti, negli anni ’50, utilizzando diversi tipi di approccio, sia per quanto concerne le 
misure di esposizione che di effetto. Tuttavia questa branca dell’epidemiologia ha avuto una sua 
sistematizzazione, in termini di costruzione degli studi e degli aspetti di validità degli stessi, solo a 
partire dagli anni ’80 (Hertz-Picciotto, 2008). 

Si può dire che tutti i tipi di studi epidemiologici osservazionali e sperimentali sono stati utilizzati in 
ambito di epidemiologia ambientale, compresi alcuni disegni di studi quasi-sperimentali, e 
sperimentali, a livello di comunità, con l’unica eccezione dei trial randomizzati controllati (Hertz-
Picciotto, 2008).  

La validità di uno studio epidemiologico consiste nel produrre stime corrette delle misure di 
interesse, siano esse misure di frequenza, come prevalenze, tassi o rischi, sia misure di 
associazione quali rischi relativi o odds ratio sia misure di impatto, come rischi e proporzioni 
attribuibili (Hertz-Picciotto, 2008). I possibili errori vengono generalmente classificati come errori 
casuali, in una certa misura ineliminabili, ma che è possibile ridurre, in alcuni casi, aumentando le 
dimensioni del campione, ed errori sistematici (bias), che non dipendono dalle dimensioni del 
campione, e che, in un certo modo, è possibile evitare, o almeno contenere, in fase di disegno e 
analisi dello studio.  

Gli aspetti maggiormente critici degli studi di epidemiologia ambientale riguardano la selezione dei 
soggetti, le misure di esposizione al fattore in studio e ad altri fattori associati agli effetti 
(confondenti), le misure di effetto e di associazione.  

 

Selezione dei soggetti 

In molti studi di epidemiologia ambientale, l’esposizione viene attribuita a un’intera popolazione, 
o ad una parte di essa, sulla base di dati ambientali. In questo caso la principale difficoltà è 
tracciare i confini che delimitano l’area di esposizione rispetto a quella di non esposizione, e quindi 
definire chi sono i soggetti esposti e non esposti.  

Negli studi di popolazione, tutti i residenti in un’area definita su confini amministrativi o delimitata 
sulla base di misure ambientali vengono di regola considerati “esposti”. L’impiego della residenza 
come misura indiretta (surrogato) di esposizione può comportare errori, sia perché la persona 
residente può essere in realtà poco presente nel territorio (abitazione e luogo di lavoro non 
coincidono con il luogo di residenza), sia perché la distanza dell’abitazione dalla fonte inquinante, 
come ad esempio una strada a traffico intenso in studi sull’esposizione a inquinanti  aerei, può non 
essere una misura corretta dell’entità dell’esposizione, in relazione a fattori geografici e climatici. 
Per collocare esattamente la residenza di un soggetto nell’area in studio, oggi si tende sempre di 
più ad usare la georeferenziazione mediante appositi software (geographic information systems, 
GIS), un metodo che si è rivelato più preciso dei sistemi tradizionali (Hertz-Picciotto, 2008). 
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Negli studi di popolazione, un altro aspetto critico è la scelta della popolazione di riferimento. E’ 
essenziale scegliere una popolazione di riferimento che abbia lo stesso “livello di fondo” del rischio 
di malattia, perché condivide con la popolazione in studio una combinazione di fattori di rischio, 
dalle abitudini di vita alle esposizioni occupazionali e ambientali in senso lato, ad eccezione del 
fattore in esame: solo in questo modo si può evidenziare l’effetto del fattore in studio, se esso cioè 
possa aver causato un eccesso di patologia (casi in più rispetto agli attesi), evitando distorsioni 
nelle stime. 

Nell’ambito dello studio “SENTIERI” (“Studio Epidemiologico Nazionale dei Territori e degli 
Insediamenti Esposti a Rischio da Inquinamento”), che mira a valutare l’impatto di esposizioni 
ambientali sulla popolazione residente in siti di interesse nazionale (SIN), sono stati esaminati i 
possibili effetti da esposizione a poli-cloro-bifenili (PCB) nella popolazione residente nel SIN 
Brescia-Caffaro, in cui vi è stata una forte contaminazione di questi composti chimici, diossine e 
furani per un arco di tempo di circa 50 anni nel secolo scorso (Pirastu et al, 2014). Per i confronti 
sono state usate due diverse popolazioni: a) la popolazione della Lombardia per i dati di mortalità 
e b) il pool dei Registri tumori del Nord-Centro Italia per l’incidenza dei tumori. Per la mortalità, i 
risultati dello studio non mostrano alcuna differenza tra l’area in studio e quella di riferimento: la 
mortalità osservata a Brescia per i tumori associati a priori all’esposizione a PCB, quali melanoma 
cutaneo, LNH e mammella femminile, è pressoché uguale a quella attesa. Per l’incidenza dei 
tumori, invece, è stato utilizzato come riferimento il pool dei Registri Tumori del Nord-Centro Italia 
in mancanza dell’incidenza a livello regionale, riscontrando un eccesso di casi a Brescia, per le 
patologie indagate, rispetto ai valori attesi. La scelta del pool dei Registri Tumori però non sembra 
adeguata, perché il pool utilizzato per il confronto comprende vaste aree del Centro Italia, che 
hanno un’incidenza inferiore rispetto al Nord per le sedi tumorali e tipi di tumori indagati 
(AIRTUM, 2013). Ciò ha comportato una sottostima del valore atteso, e quindi un aumento del 
rapporto tra numero di casi osservati e attesi, mostrando un eccesso di casi nei residenti nel SIN, 
in contrasto con i risultati negativi dell’analisi di mortalità (Donato e Raffetti, 2014). Va 
considerato anche il limite del confronto tra un'area prevalentemente urbana (Brescia) e un 
territorio più vasto, comprendente aree extraurbane, visto che per l’incidenza di diverse patologie 
si sono viste differenze anche rilevanti tra aree urbane ed extraurbane, variabili a seconda della 
popolazione e del periodo temporale.  

Negli studi su base individuale, la selezione dei partecipanti allo studio e la possibile perdita dei 
soggetti al follow-up comportano il rischio di errori sistematici (bias) di selezione. Se ad esempio, 
la partecipazione dei soggetti ad uno studio trasversale è maggiore nei residenti nell’area più 
contaminata rispetto a una di riferimento, è possibile che vi sia una sovrastima o sottostima 
dell’associazione, a seconda della partecipazione, maggiore o minore, dei soggetti affetti dalla 
patologia in studio nell’uno o nell’altro gruppo. In questi casi spesso si considera casuale, cioè non 
differenziale, la non partecipazione dei soggetti nei due gruppi, ma l’assunto non può essere 
sempre considerato valido. Analogamente, in uno studio caso-controllo, un bias di selezione si può 
avere per una ridotta partecipazione dei casi, o dei controlli, in relazione alla residenza nell’area a 
maggiore o minore contaminazione. Gli studi di coorte sono di regola meno a rischio di bias di 
selezione, dal momento che in genere vengono arruolati soggetti in buona salute, nelle diverse 
aree in studio. Tuttavia, negli studi di coorte si può avere una perdita di soggetti nel corso del 
follow-up, specie se prolungato nel tempo, che può avvenire in modo differenziale tra soggetti 
esposti e non esposti al fattore in studio, potendo anche in questo caso determinare un bias di 
selezione. 
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Misure di esposizione. 
La misurazione dell’esposizione rappresenta l’aspetto più critico degli studi ambientali (Hertz-
Picciotto, 2008). Quando possibile, è opportuno effettuare misure individuali di esposizione, anche 
solo su di un campione della popolazione, mediante campionatori passivi, o altro, o misure di dose 
interna o di effetto biologico, mediante l’impiego di biomarcatori. Negli ultimi anni, questo settore 
di ricerca è molto cresciuto, con il recente impiego anche di marcatori epigenetici nello studio 
degli effetti di inquinanti (Hertz-Picciotto, 2008). 
Molto spesso tuttavia, sia per ragioni di costi che di tempi, l’esposizione viene rilevata solo 
mediante misure ambientali. La disponibilità di dati ambientali (misure in continuo di 
concentrazioni di inquinanti, temperatura, umidità e altro) è enormemente aumentata negli ultimi 
anni, si pensi alla rilevazione in continuo delle concentrazioni di inquinanti aerei in molte città e 
alla disponibilità di dati satellitari. In questo caso, l’assegnazione del livello di esposizione, sia esso 
dicotomico (si/no), semiquantitativo (alto/medio/basso) o quantitativo (basato sulla 
concentrazione dell’inquinante in matrici ambientali), alla popolazione residente nell’area 
presuppone di conoscere la tipologia di inquinamento in causa: le fonti e le modalità di diffusione 
degli inquinanti nell’ambiente e agli esseri umani.  
Nell’evento Seveso, ad esempio, verificatosi a seguito dell’esposizione accidentale alla fuoriuscita 
di una nube di emissioni di diossina dall’ICMESA, l’area è stata classificata, sulla base dei livelli 
della concentrazione dell’inquinante al suolo in 3 zone, con livello decrescente di concentrazione 
al suolo della diossina (zona A, molto alta; zona B, alta; zone R, bassa) e in un territorio di 
riferimento comprendente i comuni circostanti non contaminati (Consonni et al, 2008). Gli effetti 
acuti (cloracne e altro) sono stati rilevati nei primi giorni dopo l’esposizione mentre per valutare 
quelli a medio e lungo termine è stata costituita una coorte di residenti al momento dell’incidente 
o immigrati/nati nei 10 anni successivi nelle 3 zone contaminate. In altri casi, tuttavia, la 
definizione dell’area di esposizione è basata su misure ambientali meno precise, consentendo solo 
di classificare il territorio sulla base di confini amministrativi: in genere i comuni, ma in qualche 
caso, come per Taranto, anche quartiere della città (Pirastu et al, 2013).  
Quando si attribuisce “a priori” un’esposizione a tutti i soggetti di una popolazione, o di una parte 
di essa, sulla base di misure di esposizione effettuate a livello di gruppo, e non individuali si rischia 
di classificare erroneamente i soggetti come “esposti” o “non esposti”, si realizza cioè una 
situazione nota come “misclassificazione non differenziale (cioè casuale) dell’esposizione”.  
L’attribuzione dell’esposizione sulla base di confini amministrativi, che è ancora oggi uno dei 
metodi più impiegati per classificare i soggetti in esposti e non esposti, può quindi produrre 
risultati distorti, per un fenomeno di misclassificazione dei soggetti: una parte dei residenti nel 
territorio contaminato non è in realtà esposto e una parte dei non residenti lo è.  
Ad ogni modo, l’attribuzione dell’esposizione in base alla residenza può essere corretta nel caso di 
una esposizione uniformemente distribuita in un ambito territoriale, come per alcuni inquinanti 
presenti nell’aria urbana, o per l’esposizione a onde elettromagnetiche per residenza vicino alle 
linee ad alta tensione o stazioni radio. Nei grandi studi di coorte europei e nordamericani sugli 
effetti a breve e lungo termine dell’esposizione urbana a particolato fine, ad esempio, viene 
attribuita a tutti i residenti in un’area la stessa esposizione, misurata con una o più centraline.  In 
altri casi, però, l’attribuzione della stessa esposizione a tutti i residenti può essere fuorviante, se vi 
è ampia eterogeneità all’interno della popolazione.  
Nel caso del SIN Brescia-Caffaro, ad esempio, la popolazione "esposta", nello studio SENTIERI, è 
stata identificata nei residenti nell'intero comune di Brescia. In realtà, le misurazioni 
dell’inquinante in studio (poli-cloro-bifenili, PCB) su suoli, sedimenti dei canali di irrigazione, 
alimenti di origine animale e vegetale e persone residenti in diverse aree della città hanno 
mostrato una ampia eterogeneità della distribuzione dell’inquinante, con valori centinaia o 
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migliaia di volte più alti in alcuni campioni rispetto ad altri, a seconda della diffusione degli 
inquinanti, che è avvenuta attraverso i canali di irrigazione, e non per via aerea. Un’indagine di 
popolazione infatti ha mostrato che solo in una parte dei residenti nelle aree più contaminate, i 
soli consumatori di alimenti prodotti in tali aree, avevano una concentrazione elevata di tali 
composti nel sangue, dato che gli alimenti di origine animale di produzione locale hanno costituito 
la via principale di contaminazione degli esseri umani  (Donato et al, 2006; Turrio-Baldassarri 
2009). Inoltre, si è visto che i residenti in altri comuni della provincia di Brescia, avevano, in buona 
parte, livelli di PCB ematici simili a quelli dei residenti nel capoluogo, probabilmente per 
circolazione degli alimenti contaminati anche al di fuori dell’ambito comunale, cambio di residenza 
degli abitanti nell’arco della vita ed esposizione ad altre fonti inquinanti (acciaierie e altre attività 
produttive). 
L’impiego di modelli di dispersione dell’inquinante nell’ambiente, soprattutto nel caso di emissioni 
aeree, specie se basati su misure puntuali, oltre alla conoscenza della fonte di emissione e delle 
caratteristiche del territorio, consente di definire con maggiore precisione i confini delle aree a 
diverso livello di esposizione. Per attribuire l’esposizione sulla base solo di alcune misure puntuali, 
attualmente è molto utilizzato il metodo della “Land-use regression”. Il metodo consta di tre 
passaggi.  Inizialmente, il livello dell'inquinante in studio rilevato ad esempio da una centralina è 
studiato in funzione dalla distanza della centralina da strade di traffico, dalla topografia del suolo e 
altre variabili geografiche usando un modello di regressione multivariata. I livelli di inquinamento 
possono poi essere predetti per qualsiasi posizione nello spazio, ad esempio le singole abitazioni, 
utilizzando le stime dei parametri derivate dal modello di regressione. Infine i valori così predetti 
vengono attribuiti ad ogni soggetto come proxy dell’esposizione. 
Un altro aspetto da considerare nell’attribuzione dell’esposizione è il fattore tempo. Se ad 
esempio l’effetto che si vuole indagare è a lungo termine, come l’incidenza di tumori, va 
considerato un arco di tempo di esposizione di anni o decenni. Se si utilizza solo la residenza 
attuale (alla data di insorgenza dell’evento o alla data della rilevazione), anziché la storia 
residenziale completa del soggetto, si ha necessariamente una misclassificazione dell’esposizione, 
che si può assumere casuale, a meno di supporre che nessuno o quasi abbia cambiato residenza 
negli anni precedenti. 
Il problema della misclassificazione non differenziale dell’esposizione è ampiamente discusso in 
epidemiologia. Questa situazione, di regola, negli studi con dati individuali e su variabili 
dicotomiche (ad esempio, la residenza in area a rischio, codificata come sì/no) produce un bias 
verso il valore nullo (cioè riduce la stima del rischio relativo, se l’esposizione causa la malattia). In 
uno studio di popolazione (ecologico), tuttavia l’effetto della misclassificazione dell’esposizione è 
imprevedibile, e può determinare sia una riduzione che un aumento del rischio relativo, con la 
possibilità cioè di non mostrare associazioni che in realtà esistono (falsi negativi) o di mostrare 
associazioni che in realtà non esistono (falsi positivi) (Morgenstern 2008).  Inoltre, quando la 
variabile di esposizione non è dicotomica ma ad esempio categorizzata a 3 livelli 
(basso/medio/alto) la misclassificazione non differenziale dei soggetti può causare una distorsione 
in entrambe le direzioni, sia aumentano che diminuendo la stima del rischio relativo (Greenland et 
al, 2008).  
L’impiego di marcatori biologici di esposizione può essere di grande rilevanza per fornire una 
misura quantitativa dell’esposizione e quindi consentire di classificare i soggetti per intensità di 
esposizione a livello individuale (= quanto il soggetto ha assorbito), e anche, in certi casi  per 
esposizione cumulativa nell’arco della vita, se il livello attuale della sostanza in esame riflette 
quanto assorbito nel passato (= quanto il soggetto ha accumulato), come gli inquinanti organici 
persistenti (persistant organic pollutants, POP).  
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Misure di effetto. 
Gli studi di epidemiologia ambientale fanno uso di tutti i dati sanitari e non sanitari disponibili per 
misurare lo stato di salute di singoli individui e della popolazione. Tradizionalmente, sono stati 
utilizzati soprattutto i dati di mortalità, per tutte le cause e per cause specifiche, e in qualche caso i 
dati di incidenza per patologie soggette a registrazione in continuo, come i tumori.  
In molti studi, inoltre si è fatto uso di dati raccolti ad hoc, autoriferiti dai soggetti o raccolti 
mediante intervista. Ad esempio, il più grande studio sull’asma bronchiale nei bambini e le 
esposizioni a fattori ambientali, lo studio ISAAC, ha rilevato sia i dati di esposizione che di patologia 
(segni e sintomi di asma) mediante questionario (ISAAC, 1998). Analogamente, lo studio NHANES 
su di un campione casuale della popolazione adulta degli Stati Uniti ha consentito di osservare, ad 
esempio, un’associazione tra esposizione a PCB e presenza di ipertensione arteriosa, rilevata 
mediante intervista (Everett et al, 2008). I dati rilevabili mediante intervista o autocompilazione 
spesso hanno problemi di completezza (dati mancanti) e precisione (codici o diagnosi riportate con 
errori), con il rischio di misclassificazione dei malati, che può essere non casuale. Se ad esempio i 
residenti in un’area contaminata riferiscono sintomi e patologie in percentuale maggiore rispetto 
ai residenti in area non contaminata, perché i primi sono più “sensibili” al problema dei secondi, si 
ha un evidente bias di informazione, che comporta una sovrastima dell’effetto, con il rischio di 
falsi positivi. Analogamente, un bias di informazione si può avere se l’intervistatore non è “cieco” 
rilevando in modo diverso la presenza di sintomi e patologie negli esposti rispetto ai non esposti.   
La disponibilità di dati sanitari e socio-economici rilevati oggettivamente, su banche dati 
amministrative, informatizzate, disponibili di routine, come quelli del Censimento, delle indagini 
nazionali ISTAT, e altre, ha senza dubbio incrementato la possibilità di effettuare studi 
epidemiologici ambientali (Hertz-Picciotto, 2008), non solo a livello di popolazione, ma anche 
individuale, grazie all’utilizzo di codici univoci per le operazioni di record linkage. 
Negli ultimi anni sono state costituiti, nelle Aziende sanitarie territoriali, database dinamici 
contenenti diversi tipi di dati registrati per ogni individuo, al fine di monitorare lo stato di salute di 
una popolazione. Tali database contengono i dati di ricoveri ospedalieri, uso di farmaci, esenzioni 
ticket per patologia cronica, visite ambulatoriali, e altro, tutti riferiti al singolo individuo, 
consentendo di studiare la prevalenza e l’incidenza di patologie, soprattutto croniche, nel 
territorio.  Tuttavia, trattandosi di database amministrativi, la qualità dei dati registrati non è 
sempre ottimale e può essere necessario effettuare una verifica del livello di completezza e 
accuratezza.   
L’attuale disponibilità di dati sanitari e non sanitari consente di studiare non solo la frequenza di 
patologie, ma anche di altri eventi sanitari, come il ricovero in ospedale o l’accesso al Pronto 
Soccorso.  Ciò permette di valutare non solo la relazione causa-effetto tra esposizione a un fattore 
ambientale e una condizione morbosa ma anche l’effetto dell’esposizione sulla storia naturale di 
una malattia, su episodi di riacutizzazione, come gli attacchi di asma o gli accessi al Pronto 
Soccorso in soggetti con scompenso cardiaco o respiratorio, e altro. 
Va tuttavia tenuto presente il rischio non indifferente, utilizzando banche dati costruite per scopi 
gestionali o amministrativi, e non a fini di ricerca epidemiologica, della presenza di errori di 
inserimento dei dati, sia per quanto riguarda i dati anagrafici e il codice fiscale o sanitario, che è 
essenziale per le procedure di record linkage, sia per dati di patologia (codici diagnostici, date di 
registrazione, ecc.). Gli errori del codice individuale, ad esempio, possono essere relativamente 
frequenti quando si effettua un record linkage deterministico, basato sulla assoluta 
corrispondenze del codice nei file che devono essere uniti (operazioni di linkage o matching), e 
portano a una perdita di dati che può essere anche rilevante. In questi casi conviene utilizzare una 



8 
 

procedura di record linkage probabilistico, che in genere riduce fortemente i record non appaiati, 
con un margine di errore trascurabile.  
 
Variabili di confondimento. 
Il problema del confondimento ha un ruolo chiave negli studi epidemiologici, in particolare in 
quelli osservazionali. Per variabile di confondimento si intende un fattore che è associato al fattore 
di rischio (esposizione) ed è un determinante della malattia in studio (effetto), ma non è una tappa 
intermedia nella relazione tra esposizione ed effetto (Gordis, 2013).  Un confondente può 
determinare una distorsione (bias) delle stime di associazione sia in termini di sovrastima che di 
sottostima dell’effetto. Di regola, il fattore di confondimento ha un’associazione più forte con 
l’effetto che si intende valutare rispetto alla variabile in studio. Poiché i fattori di rischio 
ambientale sono in genere deboli, con rischi relativi inferiori a 2, pur potendo avere un impatto 
importante sulla popolazione, a causa dell’alto numero di soggetti esposti, le stime di associazione 
possono essere distorte da fattori di confondimento, se non se ne tiene conto in fase di disegno o 
analisi degli studi (bias da confondimento). Per approfondimenti si rimanda a testi di riferimento di 
metodologia epidemiologica. 
Negli studi di epidemiologia ambientale, i più comuni fattori di confondimento sono i fattori di 
rischio da stile di vita e attività professionali, oltre ai determinanti socio-economici di salute. Una 
situazione assai comune è costituita dalla diversa distribuzione dell’abitudine fumatoria nelle 
popolazioni confrontate, per la valutazione di patologie fumo-correlate, come le malattie 
cardiovascolari e respiratorie croniche. Se, ad esempio, la prevalenza di fumatori è maggiore nella 
popolazione in studio, rispetto a quella di riferimento, si ha un eccesso di patologie fumo-correlate 
nella prima, rispetto alla seconda, che potrebbe essere erroneamente attribuito a un fattore 
ambientale, se non si tiene conto della distribuzione del fumo di tabacco nelle due popolazioni. Il 
fumo di tabacco, in questo caso, è un fattore di confondimento a livello di popolazione. Va tenuto 
presente che anche misurare le variabili di confondimento non è semplice e può generare 
distorsione nelle stime. Ad esempio, misurare la variabile “fumo di tabacco” solo come 
“percentuale di fumatori” potrebbe non essere sufficiente se ci sono differenze tra i gruppi anche 
per la quantità di sigarette fumate, la proporzione di ex-fumatori o gli anni di abitudine fumatoria.  
La misurazione imprecisa o non accurata del confondente di regola non consente un completo 
aggiustamento: si parla in questo caso di confondimento residuo, che può determinare un bias 
anche significativo, causando falsi positivi o falsi negativi, come si è visto nell’esempio sul radon e 
tumore polmonare, riportato più avanti. 
 
Misure di associazione. 
Possono essere calcolate diverse misure di associazione tra variabile di esposizione e di effetto, a 
seconda del disegno dello studio.  

Negli studi ecologici viene calcolato in genere un rapporto tra tassi o tra valore osservato e atteso 
aggiustando solo su variabili di tipo demografico (età e genere) ed eventualmente socio-
economico, derivate dai dati del censimento mediante le comuni tecniche di standardizzazione dei 
tassi. Le tecniche di smoothing o empirical bayes sono state introdotte da alcuni anni per ridurre 
l’effetto della variabilità casuale, specie per valutazioni su piccole aree, per lo più in studi di 
carattere esplorativo, con analisi geografiche su aree multiple, ad esempio i comuni di una 
provincia o del territorio di una Azienda Sanitaria.  

Nel caso di studi con dati individuali, le misure di associazione più comunemente calcolate sono il 
rischio relativo, come rapporto tra rischi o tassi, e l’odds ratio. Anche l’hazard ratio, prodotto da 
studi con modelli di analisi di sopravvivenza, è interpretabile come un rischio relativo.  
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Il calcolo è immediato nel caso in cui l’esposizione è dicotomica (si/no) o categorica ordinale 
(alta/media/bassa/assente), ad esempio in base all’area di residenza del soggetto: il rischio 
relativo si calcola come rapporto tra tassi di incidenza o mortalità tra i residenti nell’area ad alta e 
a bassa esposizione, rispettivamente. Se invece la variabile di esposizione è continua, per facilitare 
l’interpretazione dei risultati in genere viene categorizzata in terzili o quartili (quantili) di 
distribuzione, e viene quindi calcolato il rischio relativo di avere la patologia in studio per 
l’esposizione al quantile più alto, rispetto al più basso.  

Spesso è necessario utilizzate metodiche che aggiustino per i più comuni fattori di confondimento, 
dato che le patologie in esame in genere sono multifattoriali (ad esempio le patologie respiratorie) 
e le associazioni studiate sono relativamente deboli rispetto a quelle dovute a fattori 
comportamentali, occupazionali, metabolici o di altro genere (come il fumo di tabacco, l’obesità, la 
colesterolemia, ecc.). Tali metodiche richiedono l’impiego di modelli di analisi multivariata, in 
genere di regressione, per il calcolo di misure di associazione corrette per il confondimento. Tra di 
esse, la regressione logistica è tra quelle più comunemente impiegate, fornendo odds ratio quali 
misure di associazione.  

L’odds ratio è una misura di associazione molto comune negli studi epidemiologici, ma non è di 
facile interpretazione. L’odds ratio, è letteralmente un rapporto tra “odds”, e si può calcolare 
come: 

- il rapporto tra gli odds di esposizione (ad esempio, residenza in area inquinata) nei soggetti 
con la patologia in studio (casi) e in quelli senza tale patologia (controlli):   

- il rapporto tra gli odds di malattia nei soggetti esposti (ad esempio, residenti in area 
inquinata) e nei non esposti (ad esempio, residenti nell’area di riferimento).  

A sua volta, ciascun odds è il rapporto tra la probabilità di avere l’esposizione o la malattia e la 
probabilità di non averla. Ad esempio, in uno studio trasversale sulla frequenza di ricoveri 
ospedalieri per patologia respiratoria in relazione alla residenza o meno in un’area inquinata, si 
può riscontrare che il 30% dei soggetti con ricovero risiede nell’area inquinata (proporzione di 
esposti tra i “casi”), mentre tra i soggetti senza ricovero la proporzione di esposti è del 10% 
(proporzione di esposti tra i “controlli”). Tra i “casi”, l’odds è = 0,3 / 0,7 = 0,43; tra i “controlli” , 
l’odds è = 0,1 / 0,9 = 1/9 = 0,11. L’odds ratio di esposizione è il rapporto tra gli odds di esposizione 
dei “casi” e quello dei “controlli” = 0,43 / 0,11 = 3,90. Un odds ratio di 3,90 indica genericamente 
un’associazione positiva tra l’esposizione e la patologia. Per un’interpretazione più semplice, in 
genere l’odds ratio, indipendentemente da come viene calcolato, viene considerato una stima del 
rischio relativo. Nell’esempio, un rischio relativo di 3,90 indicherebbe quindi che gli esposti 
(residenti nell’area più contaminata) hanno un rischio di avere l’evento in studio (ricovero 
ospedaliero per patologia respiratoria) di quasi 4 volte maggiore rispetto ai non esposti (residenti 
nell’area di riferimento). Analogamente, un rischio relativo di 1,10 indicherebbe un aumento del 
rischio del 10% e così via. I limiti di confidenza delle stime consentono poi un’interpretazione del 
valore calcolata che tiene conto anche dell’incertezza da variabilità casuale.  

L’interpretazione dell’odds ratio quale stima del rischio relativo ha tuttavia un limite ben noto, 
costituito dalla frequenza degli eventi (Katz KA, 2006; Persoskie e Ferrer, 2017; Shrier e Pang, 
2015). Se la prevalenza di un evento è bassa (rarità della patologia nella popolazione), cioè 
inferiore al 10%, l’odds ratio è vicino al rischio relativo. In caso contrario, l’odds ratio “esagera” 
l’effetto misurato dal rischio relativo: se è superiore all’unità (associazione positiva) sovrastima, se 
è inferiore all’unità (associazione negativa) sottostima. Ciò significa anche che l’odds ratio 
potrebbe indicare un’associazione tra esposizione e malattia che nella realtà non esiste (falso 



10 
 

positivo) o che è maggiore di quanto in realtà sia (sovrastima dell’effetto e quindi dell’impatto del 
fattore negli esposti).  

Nell’esempio, l’odds ratio di 3,90 è un po’ maggiore del rapporto di prevalenze: 0,3 / 0,1 = 3. Nel 
complesso, in questo caso, l’errore si potrebbe considerare modesto, visto che esiste comunque 
una forte associazione tra esposizione e patologia in studio. In genere, però i rischi relativi da 
esposizioni ambientali sono relativamente piccoli, inferiori a 2. Con una prevalenza di patologia del 
10% tra i soggetti non esposti a un determinato fattore di rischio e un rischio relativo di 1,18, ad 
esempio, si avrebbe un odds ratio di 1,20: anche in questo caso i risultati sono molto simili 
(Persoskie e Ferrer, 2017). Se, invece, poniamo, la prevalenza della malattia fosse elevata, ad 
esempio del 50% nei non esposti, un odds ratio di 2 sarebbe una sovrastima rilevante del rischio 
relativo di 1,33 (Persoskie e Ferrer, 2017). Se poi lo studio prevede anche analisi per sottogruppi 
(fasce di età, genere, condizioni socio-economiche, ecc.) la situazione diventa più complessa e il 
rischio che l’odds ratio sovrastimi il rischio relativo per almeno una categoria è consistente, e di 
diversa entità a seconda della prevalenza della patologia nei diversi sottogruppi (Shrier e Pang, 
2015).  

L’effetto di sovrastima dell’odds ratio rispetto al rischio relativo è particolarmente comune negli 
studi trasversali e negli studi caso-controllo che includono casi prevalenti, se la prevalenza della 
patologia è elevata nella popolazione. L’effetto appare meno rilevante negli studi di coorte, 
prospettici o retrospettivi, in cui è possibile utilizzare modelli di regressione, come la regressione 
di Poisson, i modelli per l’analisi di sopravvivenza, e altri, che, pur aggiustando per i fattori di 
confondimento, stimano direttamente il rischio relativo, o una misura analoga, come l’hazard 
ratio. Anche l’impiego della regressione logistica, con il calcolo degli odds ratio, appare 
sostanzialmente corretto in questo tipo di studi, se l’incidenza della malattia nei soggetti osservati 
nel periodo è bassa (<10%), altrimenti è opportuno ricorrere ad altri modelli di analisi, oggi 
disponibili in software di analisi statistica, per stimare direttamente il rischio relativo (McNutt et 
al, 2003). 

 

b. Gli studi ecologici 

Gli studi di popolazione utilizzano dati aggregati e consentono di analizzare grandi moli di dati in 
tempi brevi e con risorse limitate, e per questi motivi hanno trovato largo impiego in 
epidemiologia ambientale. Anche se in genere considerati “descrittivi”, spesso hanno anche 
obiettivi di tipo analitico, proponendosi di misurare rapporti tra tassi, o tra valori osservati e attesi, 
interpretabili come “rischi relativi”, per valutare l’associazione tra fattori ambientali ed effetti 
sanitari. Gli studi “ecologici” infatti hanno l’obiettivo di analizzare relazioni tra fattori di rischio e 
malattie, utilizzando, come unità di analisi, popolazioni o gruppi di individui (Morgenstern, 2008). 
Tra questi vengono inclusi sia gli studi basati su confronti geografici, mirati a valutare l’impatto di 
un fattore di rischio in una popolazione in studio (“esposta”), rispetto a una popolazione di 
riferimento (“non esposta”), sia quelli sull’andamento temporale dei fenomeni morbosi, mirati a 
valutare l’impatto di un fattore di rischio nel corso del tempo (Parkin e Bray, 2007).   

La caratteristica fondamentale degli studi di popolazione è l’attribuzione dell’esposizione in studio 
ad una intera popolazione, o ad una parte di essa (gruppo di soggetti), spesso sulla base della sola 
residenza in un’area considerata “inquinata”, o “a rischio”. Analogamente, gli studi di popolazione 
misurano gli eventi sanitari, in termini di casi, ricoveri ospedalieri, morti, o altro, nell’intera 
popolazione, o in sottogruppi di essa (maschi/femmine, bambini/anziani, ecc.). Il confronto con 
una popolazione di riferimento consente poi di calcolare l’eventuale eccesso di eventi sanitari 
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nella popolazione in studio rispetto al valore atteso sulla base della popolazione di riferimento. 
Questo modello di studio è tuttora assai diffuso, si pensi all’impatto che ha avuto in Italia il 
progetto “SENTIERI” (“Studio Epidemiologico Nazionale dei Territori e degli Insediamenti Esposti a 
Rischio da Inquinamento”), considerato dal WHO/OMS come modello per lo studio del profilo di 
salute di popolazioni residenti in siti contaminati (WHO, 2003), che mira a valutare l’impatto 
sanitario associato alla residenza in siti inquinati (SIN: siti di interesse nazionale per le bonifiche) 
nel nostro paese (Pirastu et al, 2011 e 2014).  

Negli studi di popolazione si può tenere conto di una evidenza a priori di associazione, sulla base 
della letteratura scientifica, per ridurre il rischio di attribuire erroneamente eccessi di eventi 
sanitari al fattore in studio in assenza di un reale nesso di causalità (falsi positivi) (Morgenstern, 
2008). Lo studio SENTIERI , ad esempio, prevede una definizione a priori dell’esposizione nella 
popolazione residente, definita sulla base di confini amministrativi (in genere comunali), e quindi 
un’analisi di dati di mortalità e di incidenza dei tumori mirata sulle patologie teoricamente 
associate all’esposizione, per quanto noto in letteratura. Ad esempio, la valutazione del caso ILVA- 
Taranto si è basata su di una stima a priori del possibile effetto di esposizione ad aereoinquinanti, 
e sulla rilevazione a posteriori di un eccesso di ricoveri ospedalieri per malattie cardiocircolatorie e 
respiratorie e incidenza di alcuni tumori nei residenti nei quartieri della città a maggiore 
esposizione alle emissioni dell’ILVA rispetto a quelli a minore esposizione (Pirastu et al, 2013). 

In altri casi tuttavia, specie in presenza di esposizioni multiple e composite, tali da non poter 
definire un effetto sanitario atteso, lo studio mira a rilevare possibili eccessi di patologie ad ampio 
raggio. In questo caso, si parla più propriamente di studi “esplorativi” dal momento che non è 
possibile formulare ipotesi a priori e lo studio mira a sollevare ipotesi di associazioni (pone il 
quesito) anziché dimostrare specifici effetti (non fornisce risposte). Gli studi sull’impatto di 
discariche e inceneritori sulla salute, ad esempio, hanno considerato un ampio ventaglio di 
patologie, e in particolare tutte le sedi tumorali e le malformazioni congenite, dato che le 
emissioni degli inceneritori, specie quelli di vecchia generazione, contenevano concentrazioni 
elevate di particolato, diossine, metalli e altro. Una recente revisione sistematica di questi studi 
mostra un livello di evidenza, per ciascuna sede tumorale e tipo di malformazione congenita, 
inadeguato o limitato, con risultati spesso non coerenti tra i diversi studi (Porta et al, 2009). 

Gli studi ecologici, anche se facili da realizzare, presentano diversi problemi, sia in fase di 
realizzazione che di interpretazione, essendo più a rischio di bias, o errori sistematici, rispetto agli 
studi su base individuale. Come hanno dimostrato Greenland e Morgenstern (Morgenstern, 2012; 
Greenland e Morgenstern 1989; Wakefield 2012), vi sono varie fonti di possibili bias in tali studi, 
per confondimento e modificazione di effetto.   

Il bias ecologico (ecologic bias o fallacy) costituisce il limite principale degli studi ecologici. Esso 
consiste nella discrepanza tra le stime dell’effetto nello studio ecologico rispetto all’effetto 
biologico a livello individuale (Morgenstern 1995).  In particolare, negli studi ecologici spesso non 
si tiene conto dei confondenti a livello di gruppo o di comunità (“ecologic confounders”, 
confondenti ecologici): sono fattori di rischio per la patologia in studio che hanno una diversa 
distribuzione nelle popolazioni confrontate. Un esempio di questo tipo di errore è riportato da 
Kreienbock (2007), in uno studio sulla relazione tra livelli di radon e mortalità per cancro 
polmonare nelle donne di alcune città della Germania negli anni ’90. Nello studio si osservava, 
paradossalmente, una relazione lineare inversa tra livelli di radon ambientale e incidenza di cancro 
polmonare nelle diverse città, con l’incidenza più alta nelle città a livelli di radon più bassi e 
viceversa. Questo apparente paradosso era dovuto alla diversa distribuzione, opposta rispetto ai 
livelli di radon, della proporzione di fumatrici nelle stesse città, che era maggiore in grandi città 
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con basso livello di radon e minore in piccole città con alto livello di radon.  Il bias da 
confondimento è di tipo ecologico, perché esiste un’associazione inversa, a livello di popolazione, 
tra confondente (fumo di tabacco) e variabile di esposizione (radon). Anche una diversa 
distribuzione di fattori di confondimento o di interazione, e dei fattori ambientali, nelle 
popolazioni confrontate può causare distorsioni anche rilevanti dei risultati degli studi ecologici, 
con la possibilità di avere sia falsi positivi (si vede un’associazione che nella realtà non esiste) che 
falsi negativi (non si vede un’associazione che nella realtà esiste) (Morgenstern, 2008) 

La possibilità di correggere questi errori aggiustando le stime per un confondente, come di regola 
negli studi su dati individuali, spesso non è fattibile negli studi ecologici (Morgenstern, 2008). Per 
poter correggere le stime per il confondente, infatti, è necessario conoscere la distribuzione 
congiunta delle variabili di confondimento nelle popolazioni confrontate, ad esempio per fascia di 
età e fattori socio-economici. Si tenga anche conto che una misurazione imprecisa delle variabili di 
confondimento può essere insufficiente per la correzione, e pertanto si hanno stime distorte.  Nel 
caso dello studio SENTIERI, ad esempio, è stato effettuato un aggiustamento dei tassi di incidenza 
e mortalità anche per indice di deprivazione, quale possibile confondente (Pirastu et al, 2014). Tale 
dato, tuttavia, è stato rilevato a livello comunale, e questo potrebbe non essere sufficiente per 
correggere un eventuale bias ecologico, se tale fattore variasse tra le popolazioni esaminate 
(confondente ecologico).  

In generale, gli studi ecologici sono validi quando esiste una bassa variabilità entro la comunità 
oggetto di studio (unità di osservazione), ma alta variabilità tra le comunità confrontate, in assenza 
di importanti fattori di confondimento o interazione (Parkin e Bray, 2007).  

Gli studi ecologici hanno fornito anche importanti contributi nella valutazione di impatto di 
interventi di sanità pubblica, norme o policy su di un’intera comunità. A seguito di una normativa 
che ha imposto una riduzione dei contenuti di zolfo nell'olio combustibile a Hong Kong, ad 
esempio, nell’anno successivo all'intervento si è osservato un calo della concentrazione di anidride 
solforosa nell'aria e, parallelamente, delle morti per cause naturali (Hedley et al, 2002). Gli 
interventi per migliorare la qualità dell’aria durante le Olimpiadi di Pechino del 2008, con 
restrizioni nel traffico e nelle emissioni industriali, hanno portato a una riduzione della 
concentrazione di particolato fine nell’aria e al calo della mortalità cardiovascolare durante le 
Olimpiadi, per ritornare ai livelli precedenti alla cessazione di tali interventi, al termine dei Giochi 
(Su et al, 2015). 

Tra gli studi ecologici, vengono generalmente considerati a parte gli studi su piccola area, di 
particolare importanza per la valutazione di problematiche ambientali a livello locale. Come è 
stato rimarcato da Elliott ed altri (Elliott et al, 2004 e 2008) tali studi fanno parte 
dell’epidemiologia spaziale, che analizza le variazioni geografiche delle malattie rispetto a fattori di 
rischio demografici, ambientali, comportamentali, socioeconomici, genetici e infettivi (Elliott e 
Savitz, 2008). Date le piccole dimensioni in genere delle aree considerate, il problema principale di 
questi studi è costituito dai piccoli numeri di eventi, per cui vengono in genere impiegati metodi 
statistici bayesiani di smoothing per ottenere stime “lisciate” di rischi e tassi e rischi relativi.  

Analogamente, gli studi di serie temporali, che prevedono misurazioni ripetute nel tempo sia 
dell'esposizione che dei possibili effetti sulla salute in una popolazione, per poi confrontare le 
variazioni dell'esposizione con quelle di effetti sanitari nel periodo di osservazione. Questi disegni 
di studio sono appropriati soprattutto per effetti a breve termine, permettendo di stabilire se un 
cambiamento nell’esposizione è associato a un effetto sulla salute. Ad esempio, sono stati 
effettuati molti studi per valutare gli effetti a breve termine degli inquinanti aerei, dai primi studi 
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sull’episodio dello smog di Londra del 1952, alle valutazioni degli anni 2000 sull’andamento 
parallelo della concentrazione di PM10 e della mortalità giornaliera per tutte le cause nei residenti 
in varie città di Europa, Stati Uniti e Canada (Samoli et al, 2008).  

In generale, gli studi ecologici che operano sulla stessa popolazione con confronti di tipo 
temporale sono a minor rischio di bias rispetto agli tipi di studi ecologici, purché: a) non vi siano 
stati importanti cambiamenti dei fattori associati all’esito in esame nel periodo, o b) se invece tali 
cambiamenti vi sono stati, se ne tenga conto mediante standardizzazione.  

Gli studi geografici, invece, in assenza di dati individuali, sono considerati di regola ad alto rischio 
di bias, dal momento che differenze nei tassi di incidenza o mortalità per patologie ad eziologia 
multifattoriale tra popolazioni confrontate possono essere dovute a molteplici fattori, per molti 
dei quali in genere non si dispone di dati sufficienti per correggere per il confondimento. 

Tra gli studi di popolazione, infine, vanno considerati anche gli studi quasi-sperimentali e gli studi 
sperimentali di comunità, i cosiddetti “community trial”.  L’analisi dei ricoveri ospedalieri per 
malattie respiratorie prima e dopo la chiusura dell’acciaieria della Utah Valley, ad esempio, è un 
caso molto noto di studio “quasi-sperimentale”, con un confronto di tipo prima-dopo (Pope, 
1989).  L’intervento per la prevenzione delle malattie cardiovascolari della North Karelia 
(Finlandia) si può invece considerare uno studio sperimentale senza gruppo di controllo, con un 
confronto di andamento temporale: lo studio è iniziato negli anni ’70, e a 35 anni di distanza 
dall’inizio del programma la mortalità per malattie cardiovascolari è passata da valori inizialmente 
superiori a valori pressoché uguali alla media nazionale (Puska et al, 2009).  
 

c. Gli studi su dati individuali: trasversali, caso-controllo, coorte  

Gli studi trasversali, o cross-sectional, o di prevalenza, hanno trovato una larga applicazione in 
epidemiologia, anche per indagare fattori ambientali, per una relativa semplicità di attuazione, i 
tempi brevi di indagine, la dimensione campionaria contenuta e la possibilità di valutare insieme 
sia l’esposizione a fattori di rischio, inclusi quelli ambientali, che eventuali associazioni tra di essi e 
eventi sanitari. Possono essere effettuate analisi su dati correnti, o indagini ad hoc, campionarie 
(survey), come il Censimento e le indagini multiscopo dell’ISTAT. 

Per quanto riguarda gli eventi sanitari, gli studi trasversali possono indagare solo misure di 
prevalenza, non essendo possibile rilevare, in un breve arco di tempo, l’incidenza delle medesime 
condizioni. Per questi motivi, gli studi trasversali di regola mirano a valutare la prevalenza di 
condizioni croniche, a lunga durata e bassa letalità.  Anche gli studi su marcatori di effetto 
biologico, quali i parametri ematochimici, i livelli sierici di ormoni o metaboliti, marcatori 
molecolari ed epigenetici, e altro, sono studi trasversali, misurando solo un valore puntuale del 
parametro. 

L’analisi degli studi trasversali prevede, innanzitutto il computo della prevalenza di esposizione e/o 
di condizioni morbose, nell’intero campione e in sottogruppi, e in secondo luogo il calcolo di 
misure di associazione tra fattori di rischio e condizioni morbose. Le misure di associazione più 
comuni negli studi trasversali su fattori ambientali sono i rapporti di prevalenza, tra il gruppo di 
soggetti considerato ad elevata esposizione e quello a bassa esposizione, e gli odds ratio di 
prevalenza. Il calcolo degli odds ratio viene effettuato come in uno studio caso-controllo con casi 
prevalenti: si considerano “casi” e “controlli” i soggetti con e senza la condizione morbosa di 
interesse, rispettivamente. La rilevazione anche di fattori di confondimento a livello individuale 
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consente di correggere le stime di associazione per i confondenti, utilizzando modelli di analisi 
multivariata, soprattutto la regressione logistica, come negli studi caso-controllo.   

Nel caso del SIN Brescia-Caffaro, ad esempio, così come ad Anniston, Alabama, una cittadina con 
una analoga contaminazione del territorio da PCB, è stato effettuato uno studio trasversale, con 
una valutazione congiunta dei livelli sierici di PCB, quale misura di esposizione (dose interna), e di 
ormoni tiroidei e TSH, e presenza anamnestica di patologie tiroidee. Ciò ha consentito di studiare 
la possibile associazione tra esposizione a PCB e presenza di alterazioni funzionali o patologiche 
della tiroide, considerata un organo bersaglio di questi composti (Donato et al, 2008; Benson et al, 
2018).  

Se ripetuti nel tempo, gli studi trasversali consentono anche di valutare l’andamento temporale di 
esposizione e di patologia. Nel caso del SIN Brescia-Caffaro, ad esempio, due indagini campionarie 
trasversali effettuate su di un campione della popolazione residente nella città, a distanza di circa 
10 anni l’una dall’altra, hanno fornito informazioni sul livello di esposizione dell’intera comunità, 
che sono state di grande importanza per orientare le decisioni delle istituzioni locali in termini di 
analisi del rischio e di policy (Donato et al, 2006; Magoni et al, 2016). 

Gli studi caso-controllo valutano l’associazione tra una determinata malattia ed uno o più fattori di 
rischio, con un disegno retrospettivo: il ricercatore, dopo aver selezionato un campione di soggetti 
malati (“casi”) e di soggetti non affetti dalla malattia (“controlli”), valuta l’esposizione al fattore di 
rischio in entrambi i gruppi, allo stesso modo, possibilmente in cieco, riferita al passato, prima 
dell’insorgenza della malattia in esame.  

Gli studi caso-controllo hanno avuto una vasta applicazione in epidemiologia, grazie alla relativa 
semplicità di esecuzione, al numero relativamente piccolo di casi e controlli e ai tempi brevi 
richiesti: si tratta, in pratica, di studi ad alta efficienza. Se eseguiti correttamente e per condizioni 
in cui sia possibile stimare, con sufficiente precisione a accuratezza, l’entità dell’esposizione nel 
passato, tali studi forniscono risultati in linea con altri tipi di studio considerati più validi, quali gli 
studi di coorte e quelli sperimentali. Come è noto, i primi studi che hanno mostrato una forte 
associazione tra fumo di tabacco e cancro polmonare, con una stima del rischio relativo di 10 e 
più, sono stati alcuni studi caso-controllo condotti in Gran Bretagna e degli Stati Uniti nei primi 
anni ’50, un risultato ampiamente confermato dai successivi studi di coorte, come quello dei 
medici inglesi e dell’American Cancer Society, e da altre evidenze scientifiche sulla natura causale 
della relazione (IARC, 2004). Nell’ambito dell’epidemiologia ambientale, vanno ricordati anche gli 
studi caso-controllo svolti negli ultimi 10-20 anni sugli effetti sanitari degli inquinanti atmosferici, 
degli inquinanti organici persistenti (POP) e dei telefoni cellulari (Hertz-Picciotto, 2008). Anche 
alcuni studi su inceneritori e discariche hanno utilizzato un disegno di tipo caso-controllo (Porta et 
al, 2009).  

Gli studi caso-controllo tuttavia hanno diversi aspetti critici, che li rendono più a rischio di bias di 
altri tipi di studio, per alcuni aspetti di disegno dello studio che qui verranno considerati. 

1) La scelta dei casi: i casi, per definizione, devono essere un campione rappresentativo dei 
soggetti con quella determinata malattia nella popolazione in studio (base dello studio). Tale scelta 
viene effettuata sulla base di vari criteri di inclusione e di esclusione, quali residenza, età, genere, 
e così via, e senza conoscere l’esposizione di interesse, per evitare fenomeni di selezione; in 
genere si preferisce reclutare solo i pazienti con una nuova diagnosi della malattia (casi 
“incidenti”), anziché quelli con diagnosi già posta in passato (casi “prevalenti”), per evitare 
fenomeni di selezione ed errori nella rilevazione dell’esposizione. La scelta di casi deceduti, 
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ricoverati in ospedale, da registri di patologia, o da altri database amministrativi (Banca Dati 
Assistito delle Aziende sanitarie) può comportare fenomeni di selezione. 

2) La scelta dei controlli: i controlli sono soggetti estratti dalla stessa base dello studio dei casi, ma 
che non presentano la malattia in studio; essi devono essere selezionati sulla base di criteri 
oggettivi per escludere la malattia stessa, oltre che sulla base degli stessi criteri generali di 
inclusione dei casi, quali residenza, età, genere e così via, in modo da essere il più possibile simili ai 
casi;  per la selezione dei controlli, la scelta migliore è in teoria un campionamento casuale da liste 
dei residenti (controlli “di popolazione”). Spesso tuttavia risulta che molte persone invitate non 
aderiscono alla ricerca, specie se lo studio prevede la raccolta di campioni biologici (sangue, urine, 
ecc.). Una bassa adesione alla ricerca comporta il rischio di errori di selezione (i partecipanti sono 
diversi dai non partecipanti). Per ovviare a questo inconveniente, in molti casi vengono scelti come 
controlli pazienti ricoverati in uno o più ospedali, per malattie diverse da quelle dei casi (controlli 
“ospedalieri”). Poiché, tuttavia anche i controlli ricoverati in ospedale sono malati, è necessario 
selezionare le patologie per le quali scegliere i controlli. Si tratta di una scelta non facile, che può 
comportare errori di selezione, se i controlli affetti da una certa patologia sono molto diversi, per 
proporzione di esposti, rispetto alla popolazione generale. Il rischio di bias di selezione scegliendo 
controlli ospedalieri è ben noto nella letteratura epidemiologica come “bias di Berkson”, per il 
quale si rimanda a manuali di epidemiologia.  

3) La misura dell’esposizione. In generale, sia i casi che i controlli devono poter essere stati esposti 
al fattore di rischio che si sta indagando.  Se l’esposizione è rara, perché ad esempio l’area di 
maggiore contaminazione è limitata, con una popolazione residente di modesta entità, è difficile 
poter stimare l’associazione, e quindi l’effetto in interesse, a causa della bassa proporzione di casi 
e controlli esposti. Per misurare l’esposizione, si raccolgono informazioni sulla pregressa 
esposizione sia nei casi che nei controlli, con la stessa metodologia, con vari strumenti: questionari 
per intervista diretta o autosomministrati, raccolta di dati preesistenti da altre fonti, quali anagrafi, 
cartelle cliniche, archivi dei medici, e altro.  In molti studi epidemiologici si utilizza solo una misura 
indiretta di esposizione (“proxy”), quale la residenza del soggetto al verificarsi dell’evento 
(diagnosi, ricovero ospedaliero, decesso). Per una migliore definizione dell’esposizione, laddove 
possibile, è opportuno effettuare misure dirette, ad esempio la concentrazione di particolato fine 
nell’area o nell’abitazione del soggetto. E’ poi di grande interesse poter disporre di misure su 
campioni biologici: concentrazioni ematiche o urinarie di determinati composti o parametri 
ematochimici, quali indicatori di esposizione (dose interna) o di danno biologico precoce o 
subclinico (dose efficace). 

4) Le misure dei confondenti. Oltre all’esposizione, é opportuno rilevare anche i possibili fattori 
confondimento, che possono distorcere la stima dell’associazione di interesse. Per l’identificazione 
dei fattori di confondimento è necessario consultare la letteratura al fine di identificare i possibili 
di fattori di rischio per la condizione morbosa di interesse, che possono essere presenti nella 
popolazione in studio. La definizione dei confondenti deve essere stabilita a priori, dal momento 
che per poter controllare il confondimento in maniera efficace, evitando distorsioni nelle stime 
delle misure di associazione, è necessario operare una selezione del campione in studio 
(restrizione) o una misura accurata dei confondenti nei casi e nei controlli, per poterne tenere 
conto in fase di analisi statistica. 

5) Le misure di associazione. Negli studi caso-controllo non si possono calcolare tassi di incidenza o 
rischi di malattia poiché non si dispone del denominatore da cui provengono i casi esposti e i casi 
non esposti. Quale misura di associazione di regola viene calcolato l’odds ratio, che in questo tipo 
di studio è il rapporto tra l’odds di esposizione al fattore di rischio nei casi e l’odds di esposizione al 
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medesimo fattore nei controlli. L’odds ratio, come detto, può essere considerato una stima 
accettabile del rischio relativo sotto l’assunto di rarità della malattia nella popolazione (prevalenza 
< 5%) o ricorrendo a particolari tipi di campionamento dei casi, per densità di incidenza (incidence 
density), per i quali si rimanda a manuali di epidemiologia. 

Pur essendo relativamente semplici e rapidi e richiedendo risorse limitate, gli studi caso-controllo 
presentano diversi aspetti critici, che ne rendono l’interpretazione spesso incerta. Innanzitutto, è 
possibile che vi siano errori nella selezione dei casi e soprattutto dei controlli, anche solo per una 
aderenza non ottimale allo studio, con il rischio di errori nella stima della proporzione di esposti, e 
quindi dell’odds di esposizione nei casi e/o nei controlli: in questi casi l’odds ratio può 
sovrastimare o sottostimare il valore vero. In secondo luogo, può essere difficile ricostruire 
l’esposizione passata, tenendo conto del fatto che l’intervallo di tempo deve essere congruo con il 
tempo di induzione della malattia.  

Di particolare interesse, considerata la moderna disponibilità di banche dati elettroniche, è la 
possibilità di effettuare uno studio caso-controllo utilizzando solo database esistenti, ad esempio i 
dati di ricovero ospedaliero e quelli demografici, per indagare l’associazione tra una patologia 
cronica, come una bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), e la residenza in un’area 
contaminata, può essere relativamente facile e rapido. In questo tipo di studio, i casi vengono 
scelti tra i ricoverati in ospedale per patologia respiratoria, e i controlli sono un campione della 
popolazione generale residente nel territorio. L’attribuzione dell’esposizione viene effettuata sulla 
base della residenza al momento dello studio in una specifica area del territorio considerata a 
rischio, rispetto al resto del territorio o ad un’area più grande di riferimento, come una provincia o 
una regione. L’utilizzo dei soli database esistenti non necessita di richieste di adesione allo studio e 
comporta quindi una partecipazione virtuale di tutti i residenti nel territorio, evitando possibili bias 
di selezione. E’ evidente poi che lo studio può essere effettuato in tempi brevi, richiedendo di fatto 
solo una analisi di dati su supporto informatico.  

Questo tipo di studio è però ad elevato rischio di bias, per vari motivi: i casi sono prevalenti 
(spesso hanno già una malattia respiratoria cronica), con un inizio e una durata della malattia non 
conosciuti; l’esposizione è stimata sulla base della residenza al momento del ricovero, che non è 
sempre indicativa di quella pregressa (residenza passata); non è possibile studiare la relazione 
temporale tra esposizione e malattia né tenere conto del tempo di induzione della patologia; non 
è possibile tenere conto  di confondenti, se non di un generico indicatore socio-economico 
derivato dal censimento; l’odds ratio sovrastima l’effetto se la malattia non è rara, specie in 
sottogruppi della popolazione, se vengono effettuate sotto-analisi ad esempio per fascia di età.  

L’impiego di altri strumenti di misura, come l’intervista diretta ai casi e controlli mediante 
questionario strutturato, è più informativo, rispetto alla sola rilevazione della residenza, ma non 
evita un possibile bias di selezione, se, come detto, l’aderenza allo studio non è elevata 8inferiore 
al 70%), e può presentare bias di informazione, se i soggetti malati (casi) tendono a riferire gli 
eventi del passato in misura diversa rispetto ai soggetti sani (controlli), perché maggiormente 
sensibili al problema (bias del “ricordo” o recall bias).  

 

Gli studi di coorte prevedono l’arruolamento di soggetti sani, o privi delle patologie in studio, 
sottoposti a valutazione dell’esposizione all’entrata nello studio (baseline), e poi osservati per un 
periodo di tempo sufficientemente lungo per rilevare l’insorgenza degli eventi di interesse (follow-
up). La misura dell’esposizione all’entrata dello studio consente di classificare i soggetti in due o 
più categorie di confronto. In genere si rilevano più variabili di esposizione contemporaneamente 
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e fattori di confondimento per i quali aggiustare le stime. Nello stesso tempo, uno studio di coorte 
consente di valutare l’incidenza o mortalità, durante il follow-up, di più eventi sanitari, sia acuti 
che cronici, con diverso tempo di induzione, o latenza, rispetto all’inizio dell’esposizione. Gli studi 
di coorte sono quelli considerati generalmente più validi, tra gli studi analitici, in quanto 
consentono di:  

- valutare l’esposizione, generalmente in cieco, nello stesso modo in tutti i soggetti 
all’entrata nello studio, anche su campioni biologici;  

- misurare l’esposizione nell’arco del periodo di osservazione, ad esempio con un 
monitoraggio ambientale o biologico, per valutarne i possibili cambiamenti nel tempo; 

- misurare più eventi sanitari, dalla mortalità all’incidenza, alle ospedalizzazioni, agli accessi 
al Pronto Soccorso, e così via, nel corso del tempo; ciò consente anche di rilevare, oltre agli 
eventi associati a priori all’esposizione in studio, anche quelli non associati, quali controlli 
negativi (eventi sentinella, che non dovrebbero verificarsi in misura diversa in esposti e non 
esposti); 

- mantenere un corretto rapporto temporale tra esposizione e malattia, consentendo di 
studiare sia effetti a breve che a medio o lungo termine, e la durata dell’intervallo di tempo 
tra esposizione e insorgenza dell’evento;  

- evitare fenomeni di selezione del campione, in quanto non è necessario che il campione sia 
rappresentativo della popolazione generale, mentre è indispensabile che includa soggetti a 
diverso livello di esposizione per il fattore in studio;  

- misurare i fattori di confondimento all’entrata nello studio, e quindi correggere le stime 
per tali fattori; 

- misurare il tempo di osservazione a livello individuale e collettivo (tempo-persona), e 
quindi tassi e rischi, come misure di frequenza, e i loro rapporti e le differenze, come misre 
di associazione e impatto. 

Per tutti questi motivi, gli studi di coorte sono ormai diventati dei classici in epidemiologia e i loro 
risultati hanno fornito un contributo fondamentale alle nostre conoscenze sulle cause delle 
malattie umane: lo studio di Framingham sui fattori di rischio cardiovascolare (Mahmood et al, 
2014), quello sui medici inglesi sulla mortalità in relazione all’abitudine fumatoria (Doll et al, 
2004), lo studio europeo EPIC su dieta, ormoni, ed altre esposizioni, tra cui l’inquinamento 
atmosferico e insorgenza di tumori (Vineis et al, 2006).  Molti agenti sono stati riconosciuti 
definitivamente come cancerogeni grazie agli studi di coorte (Pearce et al, 2015). In particolare, 
molte informazioni sui fattori ambientali derivano da studi di coorte, soprattutto sulle coorti di 
soggetti a maggiore esposizione, in genere lavoratori di industrie. Ad esempio, la recente 
classificazione dei PCB come cancerogeni per l’uomo si basa sostanzialmente sul riscontro di un 
eccesso di casi o morti per melanoma nelle coorti di lavoratori di industrie che producevano tali 
composti rispetto alla popolazione generale (IARC, 2016).  

Pur con alcuni limiti concernenti la validità interna, per possibili perdite al follow-up, variabili di 
confondimento non misurate e cambiamenti nell’arco del tempo non rilevati, e la validità esterna, 
perché un campione di soggetti “sani” selezionato per lo studio non è sempre rappresentativo 
della popolazione generale da cui proviene, gli studi di coorte rappresentano attualmente il miglior 
disegno di studio non sperimentale che sia possibile realizzare per studiare un’associazione, che si 
suppone causale, tra un fattore di rischio e una malattia. I loro limiti principali riguardano 
soprattutto la loro fattibilità, a causa dei costi elevati, della necessità di arruolare un elevato 
numero di persone per avere una adeguata potenza statistica e dei tempi necessari per osservare 
un numero di eventi sufficientemente elevato.  
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Gli studi di coorte retrospettivi o storici si basano sulla ricostruzione sia della storia di esposizione 
che dell’incidenza di eventi di interesse avvenuti in un certo periodo nel passato. La ricostruzione 
può essere effettuata in modo accurato solo in presenza di una registrazione di eventi passati, 
soprattutto per quanto concerne la data di inizio e di fine esposizione e la data di insorgenza 
dell’evento in studio. Questi studi sono in genere meno affidabili degli studi di coorte prospettici, 
ma hanno il vantaggio di poter essere svolti in tempi brevi, con dati esistenti e un modesto 
impegno di risorse. In epidemiologia ambientale, gli studi di coorte retrospettivi sono in rapida 
crescita, grazie alla sempre maggiore disponibilità di banche dati elettroniche. Ad esempio, per il 
caso ILVA-Taranto, è stata ricostruita una coorte storica di residenti nei diversi quartieri della città, 
classificati in base alla vicinanza al polo industriale, con la ricostruzione della storia residenziale e 
l’attribuzione di un indice di deprivazione, sulla base di dati censuali, per ciascun individuo, e la 
rilevazione di dati di mortalità, ospedalizzazioni e incidenza di tumori in un periodo di tempo di 
quasi 30 anni per la mortalità (Pirastu et al, 2013).  

Gli studi retrospettivi di epidemiologia ambientale hanno il limite principale della mancanza di 
misure di esposizione nel passato. Ciò comporta la necessità di attribuire l’esposizione dei soggetti 
mediante variabili indirette quali la residenza nell’area considerata “esposta”.  

L’attribuzione di un’esposizione complessa come quella ad agenti aerei mediante il solo luogo di 
residenza del soggetto porta, come detto, ad un errore casuale, di entità variabile, e quindi una 
misclassificazione dei soggetti, tra “esposti” e “non esposti. Per ridurre questo tipo di errore, e per 
validare l’utilizzo della residenza come indicatore di esposizione, può essere utile misurare i livelli 
attuali di parametri ambientali e/o di biomarcatori di dose interna nei soggetti. E’ necessario 
tuttavia tenere conto dei cambiamenti temporali nelle esposizioni: le esposizioni a fattori di 
nocività sono oggi in genere ridotte rispetto al passato, per miglioramenti tecnologici e l’entrata in 
vigore di norme più stringenti.  E’ quindi necessario, in molti casi, esaminare la storia dell’impianto 
industriale, o di altra fonte di contaminazione, e impiegare una modellistica ambientale per 
ricostruire, sia pure in modo approssimativo, le esposizioni che erano presenti nel passato.   

Nonostante i limiti citati, gli studi di coorte storici rappresentano un considerevole passo avanti 
rispetto agli studi trasversali o caso-controllo, pur utilizzando spesso la stessa tipologia di dati, 
grazie alla misurazione dell’esposizione e degli eventi di interesse lungo un arco di tempo 
sufficientemente lungo per vedere effetti di tipo cronico, a medio-lungo termine: anche gli studi di 
coorte storici consentono di esaminare in modo corretto l’intervallo temporale tra esposizione e 
insorgenza di patologia e di calcolare il tempo persona, tassi e rischi e i loro rapporti (rischi 
relativi). Come per gli altri studi che utilizzano dati relativi al passato, in questi studi spesso non 
sono disponibili informazioni su fattori di confondimento ed altre esposizioni. La disponibilità e 
qualità dei dati sanitari relativi agli anni passati può essere limitata: fino agli anni ’90 in Italia erano 
disponibili i soli dati di mortalità per causa, con i limiti ben noti di questo tipo di dati. Solo dagli 
anni 2000 in pratica è possibile utilizzare anche i dati sui ricoveri ospedalieri e le altre fonti citate.  

Gli studi di coorte con misure ripetute sugli stessi soggetti di variabili di esposizione e di eventi 
sanitari in un periodo di osservazione prendono il nome di studi panel.  Di regola, questi studi sono 
considerati studi di coorte con misure ripetute. I metodi di analisi dei dati devono tenere conto 
dell’autocorrelazione esistente tra misure ripetute, dato che sia le misure di esposizione che quelle 
di effetto tendono ad essere più simili tra loro in ciascun individuo rispetto ad individui diversi: la 
variabilità entro-individuo è di regola inferiore alla variabilità tra-individui. Questo tipo di 
approccio è stato ampiamente utilizzato per studiare gli effetti respiratori a breve termine 
dell’inquinamento atmosferico, valutando ad esempio come l'incidenza giornaliera di sintomi 
respiratori e il flusso espiratorio misurato mediante spirometria fossero correlati alla 
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concentrazione di aereoinquinanti  (Ostro et al, 1993; Krzyzanowski et al 1992). Per il SIN Brescia-
Caffaro, ad esempio, l’analisi di misure ripetute dei PCB ematici nel corso del tempo in una coorte 
di soggetti a elevata esposizione ha permesso di stimare il calo medio annuo dei livelli di questi 
composti nell’organismo nel periodo in studio (Raffetti et al, 2017). Gli studi panel sono stati 
utilizzati anche per misurare variazioni di parametri fisiologici in relazione a diversi fattori, 
endogeni e ambientali. Ad esempio è stata valutata l’insorgenza di dispnea in una coorte di 
soggetti anziani, con esami ripetuti ad intervalli di 3-5 anni, per un periodo di più di 20 anni, in 
relazione all’abitudine al fumo, all’età e altri fattori (Sparrow et al, 1993). 

 

Di recente, hanno trovato impiego in epidemiologia ambientale gli studi “case-crossover”, utilizzati 
per studiare effetti a breve termine e reversibili (Hertz-Picciotto, 2008). Gli studi di crossover in 
realtà possono essere sia osservazionali che sperimentali. Gli studi osservazionali di crossover sono 
stati inizialmente proposti quale variante dello studio caso-controllo (Maclure, 1991) ma vengono 
da altri considerati come un approccio di analisi di studi di coorte.   

La caratteristica fondamentale di questi studi è che ogni soggetto funge anche da controllo di se 
stesso: viene effettuato un confronto intra-soggetto tra la frequenza di un evento durante il 
periodo in cui il soggetto è esposto e durante il periodo nel quale il soggetto non è esposto o è 
esposto a livelli diversi. Questo studio richiede alcuni presupposti: a) il periodo di esposizione deve 
essere breve; b) l’evento deve verificarsi a breve termine dall’esposizione; c) l’effetto 
dell’esposizione deve essere reversibile, cioè non deve persistere al di fuori del periodo di 
esposizione. Tutti i soggetti nello studio di case-crossover sono casi e i controlli comprendono gli 
stessi soggetti osservati in un periodo di tempo diverso, generalmente precedente, da quello 
considerato di esposizione. Questo appaiamento di ogni soggetto con se stesso, visto sia come 
caso che come controllo, di fatto elimina il confondimento e i problemi di confrontabilità tra 
esposti e non esposti o di rappresentatività del campione di casi o controlli selezionato. Un 
possibile limite di questo tipo di studio è la valutazione dell’esposizione se questa viene effettuata 
retrospettivamente mediante intervista del soggetto, per il rischio di bias del ricordo: il soggetto 
può ricordare meglio, esagerandole, alcune situazioni perché associate all’evento rispetto a quelle 
in cui l’vento non si è verificato. Se invece la misura dell’esposizione è basata su criteri oggettivi, 
come misure ambientali o biologiche, i periodi di esposizione e non esposizione sono del tutto 
confrontabili e non vi è rischio di bias. Questo disegno di studio è adatto a studiare effetti a breve 
termine di esposizioni ambientali, e, ad esempio, è stato recentemente impiegato per valutare 
l’associazione tra parametri di qualità dell’aria ambientale ed effetti sanitari acuti, quali la 
mortalità in una coorte di soggetti con scompenso cardiaco (Buteau et al, 2018), episodi di ictus 
ischemico e TIA (Vivanco-Hidalgo et al, 2018), ricoveri ospedalieri per scompenso cardiaco (Liu et 
al, 2017) e altro.  

I diversi tipi di studi qui considerati prevedono poi varie possibilità di integrazione e disegni ibridi, 
ad esempio studi trasversali e di coorte insieme, con dati rilevati alla baseline (prevalenza di 
esposizione ed effetti e misure di associazione si casi prevalenti) e successivamente (nel periodo di 
follow-up). E’ frequente anche l’analisi di studi di coorte secondo un disegno di tipo caso-controllo, 
configurandosi studi caso-controllo innestati sulla coorte o studi caso-coorte. 

Di grande interesse, infine, è l’integrazione tra dati di popolazione e dati individuali in un’analisi di 
tipo ecologico, con un disegno misto, “semi-individuale” o “semi-ecologico”, utilizzando per 
l’analisi dei dati un’estensione dei comuni modelli di regressione lineare multipla o logistica 
gerarchici per un’analisi multilevel o a effetti misti, che tengono tenendo conto anche della 
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correlazione tra gli individui all’interno di ciascun gruppo (clustering) (Morgenstern, 1995; 
Wakefield, 2008; Elliott e Savitz, 2008). Uno studio condotto su 6 città americane, ad esempio, ha 
confrontato il livello di particolato fine nell’aria, misurato dalle centraline, e la mortalità per causa 
in un campione di soggetti residenti nelle città, per i quali sono stati rilevate anche variabili di 
confondimento, come l’abitudine fumatoria, mediante questionario; l’analisi dei dati è stata poi 
effettuata come per uno studio ecologico, confrontando la mortalità, aggiustata per i confondenti 
misurati a livello individuale, nelle diverse città (Dockery et al, 1993). 

Nella tabella 1 si riportano sinteticamente, caratteristiche, vantaggi e limiti dei principali tipi di 
studi di epidemiologia ambientale. 

 

Tabella 1. Vantaggi e limiti dei diversi tipi di studi epidemiologici per la valutazione di effetti 
sulla salute da esposizione a singole sorgenti di inquinanti  

Tipo di 
studio 

Unità di 
osservazione 

Vantaggi  Limiti 

Ecologico 
(confronto 
spaziale o 
temporale) 

Popolazione - Di solito basato su dati 
disponibili di routine, 
consente analisi in tempi 
brevi e con risorse limitate 

- Consente di studiare diverse 
patologie e di avere un 
quadro complessivo dello 
stato di salute della 
popolazione 

- Consente di valutare 
l’impatto di interventi di 
prevenzione, rimozione o 
attenuazione di un fattore di 
rischio a livello di comunità 

- La misura dell’esposizione è 
riferita al momento di 
comparsa della malattia (casi 
incidenti) o ad uno successivo 
alla comparsa (casi 
prevalenti) 

- La definizione della 
popolazione esposta è spesso 
basata su misure surrogate 
(in genere la residenza in 
un’area definita da confini 
amministrativi), con possibile 
misclassificazione (errore 
casuale) o bias di selezione 
(errore sistematico) 

- La definizione della 
popolazione di riferimento 
può non essere adeguata per 
la presenza di una diversa 
distribuzione di altri fattori di 
rischio, oltre a quello in 
studio 

- Possibile bias ecologico  
 

Trasversale Individuo - Consente di studiare diverse 
patologie 

- Può fornire misure di 
associazione tra misure di 
esposizione e di effetto 
(rapporti di prevalenza o 
odds ratio) 

- Poiché i soggetti con la 
condizione o malattia di 
interesse sono in genere casi 
prevalenti, la misura 
dell’esposizione è riferita al 
momento dello studio, che va 
considerato successivo (e non 
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- La misura dell’esposizione 
viene effettuata nello stesso 
modo in tutti i soggetti, con o 
senza la condizione di 
interesse 

precedente) alla comparsa 
della malattia 

Caso-
controllo 

Individuo - Tempi brevi  
- Numero di soggetti reclutati 

non elevato 
- Risorse contentute 

- Consente di studiare una sola 
patologia per volta 

- La scelta dei casi e dei 
controlli può comportare bias 
di selezione 

- La misura dell’esposizione è 
riferita al momento di 
comparsa della malattia (casi 
incidenti) o ad uno successivo 
alla comparsa (casi 
prevalenti): la ricostruzione 
dell’esposizione nel passato 
può essere solo indiretta, con 
conseguente 
misclassificazione 
dell’esposizione 

- L’odds ratio può sovrastimare 
il rischio relativo se la 
condizione o patologia in 
studio non è rara nella 
popolazione 

Coorte 
retrospettivo 

Individuo - Tempi brevi  
- Risorse contenute  
- E’ possibile valutare diverse 

patologie insieme 
- E’ possibile misurare la 

durata dell’esposizione a 
livello individuale (tempo-
persona), la relazione 
temporale tra esposizione e 
malattia e il tasso di 
incidenza degli eventi nel 
periodo 

- Numero di soggetti reclutati 
elevato 

- La ricostruzione 
dell’esposizione nel passato 
può essere affetta da errore, 
con conseguente 
misclassificazione 
dell’esposizione, o 
sistematico (bias di 
informazione) 
 

Coorte 
prospettico 

Individuo - E’ possibile valutare diverse 
patologie insieme 

- E’ possibile misurare la 
durata dell’esposizione a 
livello individuale (tempo-
persona), la relazione 
temporale tra esposizione e 
malattia e il tasso di 
incidenza degli sanitari nel 
periodo  

- Tempi lunghi 
- Numero elevato di soggetti 

da reclutare  
- Perdite al follow-up 
- La misura dell’esposizione 

può essere affetta da errore, 
con conseguente 
misclassificazione 
dell’esposizione  
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- Necessita di misure ripetute 
se l’esposizione cambia nel 
tempo 
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2) Le evidenze scientifiche sull’impatto dei cementifici sulla salute della popolazione 
residente: una revisione sistematica 

 

Il cemento è uno dei materiali da costruzione più diffusi al mondo. Negli ultimi trent’anni diversi 
studi si sono focalizzati sugli effetti dell’esposizione dei lavoratori e della popolazione residente 
nell’aree limitrofe a fabbriche di questo materiale da costruzione. 

La produzione di cemento è un processo caratterizzato da reazioni chimiche in serie e ad alta 
intensità energetica con un consumo di energia termica nell'ordine di 3,3 GJ/tonnellata di clinker 
prodotto. In particolare il processo di formazione del clinker include: il riscaldamento, la 
calcinazione e la sinterizzazione di materie prime, tipicamente calcare (CaCO3) e altri materiali 
contenenti calcio, ossidi di silicio, alluminio e ossidi di ferro con forni a temperature di circa 
1450°C. Il clinker così formato è poi mescolato al gesso e altri additivi e macinato a particolato 
fino. Tale processo determina la formazione di inquinanti come prodotti secondari delle reazioni 
chimiche, in particolare di anidride carbonica ma anche di polveri di sostanze inerti, ossidi di azoto, 
anidride solforosa, monossido di carbonio e composti volatili come l’ammoniaca, il cloro e l’acido 
cloridrico. 

Una prolungata esposizione lavorativa a queste sostanze potrebbe aver un ruolo causale 
nell’insorgenza di varie patologie, tra cui quelle tumorali. Una recente metanalisi (Cohen 2014) ha 
valutato l’associazione tra l’esposizione occupazionale a cemento e l’incidenza/mortalità 
tumorale.  Dei 26 studi inclusi, 14 erano studi di coorte e 12 erano studi caso controllo. I risultati 
della metanalisi non hanno evidenziato sostanziali differenze di incidenza di tumori tra i lavoratori 
dell’industria cementifica e la popolazione generale, non suggerendo una relazione causale tra 
esposizione lavorativa nell’industria cementifica e l’insorgenza di tumori. Un’altra metanalisi (Fell 
2017) ha focalizzato l’obbiettivo sulla possibile relazione tra l’esposizione dei lavoratori alle polveri 
presenti nei cementifici e l’insorgenza di patologie respiratorie non tumorali. In totale, 26 lavori 
sono stati inclusi nella metanalisi, mostrando, nel complesso, una relazione positiva tra 
esposizione a polveri ed eventi sanitari. Di particolare interesse due recenti studi longitudinali che 
mostravano una riduzione della funzione polmonare FEV1/FVC in relazione all’esposizione a 
polveri e una relazione dose-risposta inversa tra esposizione a polveri e funzionalità respiratoria. 
Due altri studi di coorte hanno mostrato invece un aumento della frazione di espirazione 
dell’ossido nitrico (FeNO) durante l’attività lavorativa. 

I lavoratori dei cementifici sono principalmente esposti agli inquinanti prodotti nelle reazioni 
chimiche che avvengono durante la produzione del cemento, mentre la popolazione residente 
nell’aree circostanti ai cementifici è invece esposta alle emissioni dei camini degli stessi. Il tipo di 
inquinanti presenti nell’emissioni dei camini e la loro concentrazione sono molto eterogenei tra i 
diversi cementifici, e sono strettamente associati a due fattori : i) al tipo di fonte energetica 
utilizzata nel cementificio, ii) al sistema di filtraggio e di abbattimento degli inquinanti. 

L’esposizione della popolazione generale alle emissioni dei cementifici dipende dal tipo di 
inquinante presente nell’aria, dalla conformazione geografica dell’area adiacente l’inceneritore e 
dalla presenza e dalla tipologia dai venti presenti nella zona.  

Storicamente, la principale fonte energetica utilizzata dall’industria cementifica era il carbone. 
Negli anni ‘90 l’industria cementifica è stata fatta oggetto di sollecitazioni per ridurre il livello di 
emissioni, in quanto dannose per la salute. La sola industria cementifica era infatti responsabile 
del 5% dell’anidride carbonica prodotta a livello internazionale (Hendriks, et al, 1998). Le due 
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principali esalazioni erano l’anidride carbonica (CO2) e gli ossidi di azoto (NOx). Nel tempo, un 
ampio range di fonti energetiche come il gas naturale, i rifiuti domestici, i pneumatici delle 
automobili, i rifiuti liquidi biodegradabili e il petrolio sono state introdotte da sole o in 
combinazione (Chinyama 2011).  

A differenza degli studi occupazionali, gli studi sui possibili effetti dell’esposizione della 
popolazione generale alle emissioni dei cementifici sono relativamente pochi e non vi sono 
attualmente revisioni sistematiche della materia.  

Per questo motivo abbiamo effettuato una revisione sistematica della letteratura includendo gli 
studi che esaminavano gli effetti dell’emissioni dei cementifici sulla salute della popolazione che 
viveva nelle vicinanze, e gli studi che valutavano differenze di concentrazione di biomarcatori di 
dose interna, in genere metalli, in soggetti a diversa esposizione alle emissioni dei cementifici.  

La revisione sistematica è stata effettuata in accordo con le linee-guida internazionali PRISMA 
(Liberati et al, 2009. Attraverso una ricerca delle fonti su Pub Med, Embase (motori di ricerca 
bibliografica) e una ricerca libera della letteratura sono stati identificati 480 titoli. Due 
epidemiologi, in modo indipendente, hanno valutato titolo e abstract dei lavori, e hanno 
selezionato 38 studi di cui esaminare l’intero testo (Figura 1). Di questi, 19 sono stati inclusi nella 
revisione sistematica: 14 riportavano informazioni sugli effetti dell’esposizione ai cementifici sulla 
salute della popolazione generale esposta e 7 valutavano gli effetti su misure biologiche. I dati 
presenti nelle tabelle 2 e 3 sono stati estratti in modo indipendente dai due epidemiologi. 
Eventuali divergenze nell’estrazione delle informazioni sono state discusse.  

 

Figura 1. Flow chart della selezione degli articoli sugli effetti sanitari dell’espozione alle emissioni 
dei cementifici nella popolazione generale
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Le caratteristiche e i risultati principali degli studi sui possibili effetti sanitari nella popolazione 
esposta alle emissioni dei cementifici sono riportati nella tabella 2, in ordine di data di 
pubblicazione. La maggior parte degli studi, quasi interamente condotti negli ultimi 20 anni, sono 
stati svolti in paesi asiatici; 5 in Paesi europei, di cui uno in Gran Bretagna (Ginns et al, 1996) e 
Spagna (Garcia-Perez, 2015) e tre in Italia (Bertoldi et al, 2012; Giordano et al, 2012; Marcon et al, 
2014).  

Il disegno degli studi era prevalentemente trasversale, inoltre vi sono uno studio caso-controllo, 
due studi di coorte retrospettivi, uno studio di coorte prospettivo, un’analisi di serie temporale e 
uno studio ecologico. La maggior parte degli studi riguardavano soggetti adulti; 4 studi hanno 
indagato gli esiti sanitari in neonati, bambini o adolescenti (Ginns et al, 1996; Kobrossi et al, 2002; 
Yang et al, 2003; Bertoldi et al, 2012). 

Come misura di esposizione, la maggior parte degli studi considerava i soggetti che risiedevano 
vicino al cementificio, solitamente nel raggio di 2-3 km, quali “esposti”, e i soggetti residenti a 
maggiore distanza, fino 18-20 km, dal cementificio quali “controlli”. In vari studi, invece, veniva 
considerata la popolazione residente in un’area più vasta, in genere la provincia o lo stato, quale 

popolazione di riferimento. Solo due lavori hanno utilizzato una misura dell’esposizione basata su 
misure ambientali e su modelli di dispersione (Bertoldi et al, 2012; Marcon et al, 2014). 

Come misura di effetto, sono state indagate varie patologie e sintomi, soprattutto dell’apparato 
respiratorio, come asma, enfisema polmonare, rinite, tosse, lacrimazione, muco nasale, e altri, e la 
funzionalità respiratoria mediante esami strumentali. Sono state utilizzate diverse fonti di dati 
sanitari: questionari, registri dei tumori, ospedalizzazioni, i registri scolastici e misure dirette come 
valutazioni spirometriche e radiologiche.  

Nel complesso, tutti gli studi esaminati hanno trovato associazioni positive tra sintomi e patologie 
respiratorie, o altri eventi sanitari, e residenza nelle vicinanze dei cementifici. Alcuni studi 
mostrano un maggiore incidenza e/o mortalità per tumori delle vie respiratorie, ma anche per 
tumori di altri organi e apparati, nella popolazione maggiormente esposta rispetto a quella di 
riferimento (Garcia-Perez et al, 2015; Eom et al, 2017).  

Pochi studi hanno esaminato una relazione quantitativa o semiquantitativa tra esposizione ed 
effetto sanitario indagato. Nello studio di Bertoldi e altri non si evidenzia un rischio di ricoveri 
ospedalieri per cause respiratorie o cardiovascolari maggiore nell’area a più elevata 
concentrazione di inquinanti rispetto a quella a livello intermedio. Due studi hanno utilizzato 
esami strumentali, quali la spirometria e TC torace, rilevando valori medi inferiori di FEV1 e FVC, e 
un rischio maggiore di prevalenza di enfisema polmonare, nei soggetti residenti a < 1 km dal 
cementificio rispetto a quelli residenti più lontano (Nhkama et al, 2017; Lee et al, 2016).   

Sono stati condotti studi trasversali sulla popolazione pediatrica. In uno di questi (Ginns et al, 
1996) è stato somministrato un questionario sui sintomi delle vie aeree, come asma, naso chiuso, 
infiammazione faringea e irritazione oculare, mostrando una maggiore prevalenza di questi 
sintomi nei bambini esposti rispetto ai non esposti, classificati sulla base della distanza della scuola 
frequentata dal cementificio. In un altro studio (Marcon et al, 2014) è stato indagato l’assenteismo 
scolastico degli alunni dai 6 ai 14 anni, mediante l’analisi dei registri scolastici, mostrando un 
aumento del tasso di assenteismo due giorni dopo la giornata in cui c’è stato un aumento dei 
valori di PM10. Uno studio di coorte retrospettivo (Yang et al, 2003) ha mostrato un’associazione 
del rischio di nascite pretermine con la residenza vicino ai cementifici. 
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Gli studi con la misurazione di marcatori biologici di dose interna (n=7) (tabella 3) hanno incluso un 
numero relativamente piccolo di individui, con un massimo di 547 soggetti. Tutti gli studi tranne 
uno hanno rilevato una concentrazione di metalli pesanti, quali cadmio, cromo, nichel e zinco, nei 
liquidi biologici, quali il plasma e l’urina, mediamente maggiore nei soggetti esposti rispetto ai non 
esposti.  Uno studio trasversale ha indagato la prevalenza di alti livelli urinari di n-Acetil-B-
glucosaminidasi (al di sopra di 5,67 U/L), quale marcatore di danno del tubulo contorto prossimale 
renale, mostrando una prevalenza della condizione maggiore nei soggetti esposti rispetto ai non 
esposti (Jung et al, 2016). 
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Tabella 2. Studi epidemiologici sulla relazione tra residenza vicino a cementifici o esposizione a inquinanti emessi da 

cementifici ed esiti sanitari nella popolazione generale 

Primo 
autore 

Anno di 
pubblicazi

one 

Stato Disegno 
dello studio 

Totale soggetti 
popolazione in 

studio 

Misura di 
esposizione 

Outcome Risultati 
(OR: odds ratio) 

Ginns 1996 Regno 
Unito 

Trasversale Bambini: 62 
esposti, 399 non 
esposti 

Esposti: 
frequentavano 
scuole <2 km da 
cementificio (62 
soggetti) 
 
Non esposti: 
frequentavano 
scuole 9-19 km da 
cementificio (399 
soggetti) 

Sintomi respiratori 
(asma, gola 
infiammata, naso 
chiuso, occhi irritati) 
rilevati mediante 
questionario 

Misura di associazione: OR 
Gola infiammata 1,83 (1,15-2,91) 
Naso chiuso 1,58 (1,00-2,48) 
Occhi irritati 2,67 (1,01-7,09) 
Nessuna associazione con l’asma 
 
Modello aggiustato per presenza di rino-congiuntivite 
allergica, presenza di muffa ed età 

Kobrossi 2002 Libano Trasversale Bambini: 486 in 
totale (5-15 aa) 
 

Esposti: 
residenza <3 km 
da cementificio 
(293 bambini) 
 
Non esposti:  
residenza 4-7 km 
da  cementificio  
(193 bambini) 

Sintomi respiratori 
(tosse, raffreddore, 
congestione nasale) 
rilevati mediante 
questionario 

Misura di associazione: OR 
Tosse con raffreddore 3,40 (1,99–5,82) 
Tosse senza raffreddore 0,88 (0,38–2,02) 
Muco e congestione nasale con sensazione di freddo 
2,14 (1,23–3,71) 
Muco e congestione nasale senza sensazione di 
freddo 0,72 (0,23–2,27) 
Dolore toracico fino a una settimana 0,70 (0,27–1,76) 
Dispnea 2,23 (1,21–4,12) 
Dispnea dopo esercizio fisico 0,76 (0,28–2,08) 
Dolore toracico prima di 2aa di età 1,20 (0,55–2,63) 
Bronchite 1,93 (0,85–4,41) 
 
Modello aggiustato per livello di istruzione, reddito, 
tipo di residenza, indice di affollamento, livelli di 
polvere, traffico, indice di umidità, presenza di tappeti 
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nelle camera da letto, combustibili per il 
riscaldamento, età e sesso del bambino, settore 
scolastico, numero di compagni di classe, esercizio 
fisico, numero di persone che condividono il lettino 
per bambini, allergie e eczema 

Yang 2003 Taiwan  Trasversale 17116 nati vivi 
da madre 
primipara 
 

Residenza <2 km 
dal cementificio 
(3067 soggetti) 
 
Residenza  2-4 km 
dal  cementificio 
(14049 soggetti) 

Nascite pretermine, 
rilevate mediante 
registro di 
popolazione 
 
 

OR = 1,30 (1,09–1,54) 
modello aggiustato per età materna, stagione, stato 
civile, livello di istruzione della madre, sesso del 
neonato  
 

Bertoldi 2012 Italia Caso-
controllo 

7675 soggetti: 
6290 adulti 
(>34aa) e 1385 
bambini (<14aa)  

Esposizione a NOx 
Soggetti suddivisi 
in 3 gruppi 
attraverso un 
modello di 
dispersione: 
E0 (poco esposti):  
81–110 μg/m3 
E1 
(moderatamente 
esposti): 111–150 
μg/m3 
E2 (altamente 
esposti):  >150 
μg/m3 

Ospedalizzazione per 
cause respiratorie e  
cardiovascolari negli 
adulti  
 
Ospedalizzazione per 
cause respiratorie nei 
bambini 

OR aggiustato per sesso ed età 
Bambini 
     Cause respiratorie 
E1 vs E0: OR 1,67 (1,08-2,60)  
E2 vs E0: OR 1,90 (1,20-3,04)  
 
Adulti:  
     Cause respiratorie + cause cardiovascolari 
E1 vs E0: OR 1,30 (1,10-1,52) 
E2 vs E0: OR 1,16 (0,97-1,39)  
     Cause cardiovascolari 
E1 vs E0: OR 1,20 (0,98-1,41) 
E2 vs E0: OR 1,13 (0,93-1,37)  
     Cause respiratorie 
E1 vs E0: OR 1,61 (1,21-2,15) 
E2 vs E0: OR 1,18 (0,86-1,63)  

Cha 2011 Corea 
del Sud 

Trasversale 374 adulti Esposti: residenza 
<4 km da 
cementificio (276 
soggetti) 
 

Asma, rinite, 
dermatite 
 
Rilevati mediante 
questionario 

Prevalenza 
Asma 
55,1% vs 16,3% esposti vs non esposti 

 
Rinite 
56,9% vs 25,5% esposti vs non esposti 
 
Dermatite 
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Non esposti: 
residenza >40  km 
(98 soggetti) 

32,2% vs 13,3% esposti vs non esposti 

Giordano 2012 Italia Studio di 
coorte 

retrospettivo 

Analisi di 2 
decadi: 1983-
1992 (1790 
soggetti) e 
1993-2002 
(2309 soggetti) 

Esposti: 
popolazione 
residente a 
Guidonia, città 
con cementificio 
 
Non esposti: 
popolazione 
generale della 
provincia di Roma 

Mortalità per 
neoplasie, cause 
respiratorie (bronchiti 
croniche, 
pneumoconiosi), 
cause vascolari 
(malattia 
cerebrovascolare) 

Standardized Mortality Ratio (SMR) 
 
SMR per malattie cerebrovascolare  
Periodo 1 = 1,66 (1,00-1,34)  
Periodo 2 =1,27 (1,10-1,45) 
SMR per malattie respiratorie 
Periodo 1 = 1,13 (0,94-1,32)  
Periodo 2 = 1,27 (1,07-1,47) 

Mehraj 
 
 

2013 India Trasversale 2000 adulti Esposti: <2 km da 
cementificio 
 
Non esposti: 18-
20 km da 
cementificio 

Outcome di salute 
rilevati mediante 
questionario 

Prevalenza  
 
Bronchiti croniche 57% vs 0% 
Asma 49% vs 1% 
Enfisema 9% vs 0% 
K polmone 1% vs 0% 
Polmonite 21% vs 1% 
Tubercolosi 19% vs 1% 
Affanno 96% vs 10% 
Tosse 96% vs 15% 
Dispnea 96% vs 21% 
Convulsioni 7% vs 1% 
Dolore toracico 49% vs 11% 
Aritmie cardiache 51% vs 13% 
Gonfiore a gambe e piedi 43% vs 0% 
Ipertensione arteriosa 85% vs 14% 
Irritazione oculare 97% vs 12% 
Allergie cutanee 95% vs 11% 
Ansia 89% vs 12% 
Stanchezza 91% vs 17% 
Dolore toracico 58% vs 11% 
Patologie a schiena e collo 59% vs 10% 
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Marcon  2014 Italia Analisi di 
serie 

temporale 

Dal 2007 al 
2010: 541  
giorni scolastici, 
462 bambini in 
media 

Esposti: 
frequentavano 
scuola a 1,2 km 
da cementificio 

Assenteismo 
scolastico in bambini 
di 6-14 anni da registri 
scolastici 

Tasso di assenteismo  
PM10: un aumento medio di 10 µg/m3 era associato 
ad un aumento del tasso di assenteismo del 2.4%; 
(1.2–3.5%) con un lag temporale di 2 giorni 

Kim 2015 Corea 
del Sud 

Trasversale 447 soggetti 
adulti 

Esposti: residenza 
<1km da 
cementificio (318 
soggetti) 
 
Non esposti: 
residenza >5km 
da cementificio 
(129 soggetti) 

Deficit respiratori 
ostruttivi o restrittivi, 
mediante parametri di 
funzionalità 
respiratoria (FEV1 e 
capacità funzionale 
residua FVC) 

Deficit respiratori sia ostruttivi che restrittivi OR 2,63 
(1,50-4,61) 
Tipo ostruttivo OR 1,60 (0,72-3,65) 
Tipo restrittivo OR 2,55 (1,37-4,76) 
 
Modello aggiustato per sesso, età e fumo 
 

Nkhama 2015 Zambia Trasversale Confronto per 
area di 
residenza, 225 
esposti e 198 
non esposti 
Adulti (15-59 
anni) 

Esposti: <2km da 
cementificio 
 
Non esposti: 
18km da 
cementificio 

Irritazione delle 
mucose oculari,  nasali 
e dei seni paranasali 
mediante  
questionario  
autocompilato 
 (questionario 
dell’American Thoracic 
Society) 

Irritazione oculare 
OR 2,50 (1,65-3,79) 
Irritazione nasale 
OR 4.36 (2.96-6.55) 
Irritazione dei seni paranasali OR 1.94 (1.19-3.18) 
Modelli aggiustati per residenza, età, genere, stato 
civile, istruzione, occupazione, fumo, fonti di energia 
per cucinare,  posizione della fonte di energia usata 
per cucinare, ventilazione e tempo passato a casa. 

Garcia-
Perez 

2015 Spagna Studio 
ecologico 

36667 soggetti  
(1997–2006) 

Esposti: residenza 
<= 5 km da un 
cementificio 
 
Non esposti: 
popolazione 
generale della 
Spagna 
 

Mortalità per tumore 
da registri di mortalità 

Per tutti i tumori 
SMR 1,04 (1,01–1,07) 
Colon retto SMR 1,09 (1,03-1,15) 
Pleura SMR  1,59 (1,19-2,06) 
Vescica SMR=1,11 (1,02–1,20) 
Tumore peritoneale solo negli uomini  SMR 1,61 
(1,12–2,24) 
Modello aggiustato per dimensione della popolazione, 
percentuale di analfabetismo, agricoltori e disoccupati, 
numero medio di persone per famiglia e reddito medio 

Lee 2016 Corea  
del Sud 

Trasversale 1363 soggetti, 
età > 40 anni 

Esposti: residenza 
<1km da 

Enfisema polmonare, 
diagnosi con TC 

OR di prevalenza:  
2,56 (1,64–3,99) 
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cementificio 
(1046 soggetti) 
 
Non esposti: 
residenza >5km 
da cementificio 
(317 soggetti) 

modello aggiustato per età, BMI, fumo tempo di 
residenza, utilizzo di legna da ardere 

Eom 2017 Corea 
del Sud 

Studio di 
coorte 

retrospettivo 

341793 abitanti, 
età > 20 anni 

Esposti: residenza 
<3km da 
cementificio 
 
Non esposti: 
popolazione 
generale della  
Corea del Sud 

Tumori delle vie 
respiratorie, laringe, 
ghiandole salivari, da 
registri dei tumori 

Standardized incidence ratio (SIR) 
Tumore delle vie respiratorie SIR 1,15 (1,02-1,29), 
negli uomini SIR 1,47 (95% 1,29-1,68) 
Tumore laringe negli uomini: SIR 1,64 (95% 0,97-2,59) 
Tumore ghiandole salivari nelle donne: SIR 3,03 (0,98-
7,07) 

Nkhama 2017 Zambia Studio di 
coorte 

prospettico 

63 soggetti 
esposti vs 55 
soggetti non 
esposti 
 
Adulti (21-59 
anni) 

Esposti: <1km da 
cementificio 
 
Non esposti: 
18km da 
cementificio 

Tosse, catarro, 
raffreddore, dispnea: 
rilevati da visite 
quotidiane per 14 
giorni consecutivi 
 
Misure spirometriche: 
FEV1, FVC, FEV1/FVC 
ratio 

Tassi di incidenza per 100 giorni persona: 
Tosse 46,3 Vs, 13,8  
Catarro 41,2 Vs, 9,6  
Raffreddore  49,0 Vs 12,5 
Dispnea 13,9 Vs, 3,9 
 
Esposizione a PM2,5 (aggiustato per tempo, fumo, 
stagione, asma) 
Tosse OR 1,02 (1,01, 1,04) 
Catarro OR 1,02 (1,01, 1,03) 
Dispnea OR 0,99 (0,98, 1,00) 
Irritazione nasale 1.01 (1.01, 1.02) 
 

Media di FEV1 90,74 vs 96,59 
Media di FVC 93,69 vs 97,70 
Media di FEV1/FVC ratio 0,82 vs 0,83 
FEV1/FVC < 80%  32,1% vs  11,5% 
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Tabella 3. Studi epidemiologici sulla concentrazione di biomarcatori in soggetti adulti della popolazione generale in relazione 

alla residenza nelle vicinanze di cementifici.  

Autore Anno di 
pubblica

zione 

Stato Disegno 
dello 

studio 

Totale soggetti 
popolazione in 

studio 

Misura di esposizione Misura biologica in studio 
(biomarcatore) 

Concentrazione del biomarcatore 

Demir 2004 Turchia Trasversale 80 (50 esposti, 30 
non esposti) 

Esposti: 500 m da 
cementificio 
 
Non esposti: residenti 
nel centro città 

Concentrazione nichel Nichel (media) (μg/L) 
esposti vs non esposti  9,29 vs 6,26 
 

Isikli 2006 Turchia Trasversale 258 esposti, 258 
non esposti 

Esposti: 500 m da 
cementificio 
 
Non esposti: residenti 
nel centro città 

Livelli ematici di cadmio, 
sensibilità al Patch test per 
cadmio 

Cadmio (media) (μg/L) 
esposti vs non esposti 2,33 vs 1,31  
 
Patch test+ 
esposti vs non esposti  6,2% vs 2,3% 

Cha 
 

2011 Corea 
del Sud 

Trasversale 374 (276 esposti, 
98 non esposti) 

Esposti: residenza 
<4km da cementificio 
(276 soggetti) 
 
Non esposti: 
residenza >40km (98 
soggetti) 

Concentrazione metalli 
urinari (cadmio, manganese, 
cromo, piombo, mercurio) 
 

Media (µg/L) 
Esposti vs non esposti  
 
  Cadmio  0,53  vs  0,42 
  Manganese  4,92  vs  4,04 
  Cromo  0,77  vs  0,30 
  Piombo  0,93  vs  0,71 
  Mercurio  1,25  vs  0,60 

Hassan 2011 Pakistan Trasversale 241 (124 esposti 
e 117 non 
esposti) 

Esposti: residenti 
nell’area del 
cementificio 
(124 soggetti) 
 
Non esposti: residenti 
al di fuori dell’area del 

Livelli di cadmio, cromo, 
nichel e zinco in sangue 

Media ± deviazione standard (µg/L) 
Esposti vs non esposti 
 
Maschi 
  Cadmio  3,3±0,5   vs   2,4±0,4 
  Cromo  83,5±6,7   vs   69,3±4,8 
  Nichel   1,3±0,4   vs   0,96±0,32 
  Zinco   11,5±1,5   vs   12,7±1,87 
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cementificio (117 
soggetti) 

Femmine 
  Cadmio 3,1±1,4 vs 2,15±0,57 
  Cromo 79,6±6,6 vs  65,3±5,38 
  Nichel 1,6±0,5 vs 1,12±0,47 
  Zinco 11,1±2,1 vs 11,9±1,56 

Mehraj 
 
 

2013 India Trasversale 21 esposti e 21 
non esposti 

Esposti: <2km da 
cementificio 
 
Non esposti: 18-20km 
da cementificio 

Livelli sierici radicali liberi 
dell’ossigeno (ROS) 
Livelli sierici NO 

Media ± deviazione standard 
Esposti vs non esposti 
  NO 51,3 ± 15 vs 40,8 ±11 µM  
 
  ROS 198,2 ± 60,3 vs 98,9 ± 21 unità 

Dong 2015 Stati 
Uniti 

Trasversale 185 Esposti: residenti <10 
miglia da cementificio 
 
Confronto con la 
popolazione nazionale 
(n=8373) 

Concentrazioni ematiche di 
metalli (alluminio, arsenico, 
cadmio, piombo, mercurio, 
selenio) 

Media geometrica (IC 95%) 
Esposti vs dati nazionali 
  Cadmio 0,30 (0,27–0,32)  vs  0,30 
(0,29–0,32) μg/L 
  Piombo 1,1 (0,96–1,2)  vs  1,4 (1,4–1,5) 
μg/dL 
  Mercurio 1,3 (1,1–1,4)  vs  0,80 (0,70–
0,90) μg/L 
  Selenio* 0,17 (0,16–0,17) mg/L 
  Alluminio* 4,6 (3,8–5,4) μg/L 
  Arsenico* 2,2 (2,0–2,4) μg/L 
* riferimento nazionale non presente 

Jung 2016 Corea 
del Sud 

Trasversale 547 Esposti e residenti in 
area rurale (<1km da 
cementificio) N=272 
 
Esposti e residenti in 
area urbana (<1km da 
cementificio) N=209 
 
Non esposti: >5km da 
cementificio (66 
soggetti) 

Livelli urinari di n-Acetil-B-
glucosaminidasi 

OR di prevalenza di alti livelli di U-NAG 
(>5,67 U/L) 
Esposti in area rurale vs non esposti: 
2,13 (95% CI 0,86–4,96) 
Esposti in area urbana vs non esposti 
4,79 (95% CI 1,65–10,01) 
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3) Conclusioni 

Gli studi di epidemiologia ambientale hanno avuto una diffusione crescente negli ultimi 20-30 
anni, grazie alla sempre maggiore disponibilità di database ambientali e sanitari su formato 
elettronico, alle diverse possibilità di linkage tra dati diversi e alla messa a punto di metodologie di 
analisi con l’impiego di modelli sia per lo studio della diffusione ambientale dell’esposizione che 
per la valutazione degli effetti biologici, oltre che sanitari, nei soggetti esposti. Anche il numero di 
revisioni sistematiche e meta-analisi su associazioni tra esposizioni croniche a sostanze chimiche a 
basse dosi ed eventi avversi nella popolazione generale appare oggi in rapida crescita: quasi tutte 
sono apparse dagli anni 2000 a oggi e la maggior parte dal 2009 in poi (Shehan et al, 2015). 

Restano tuttavia diversi aspetti di debolezza degli studi di epidemiologia ambientale (da Barbone 
et al, 2006, modificato): 

 é difficile definire la base dello studio così come la popolazione a rischio (esposti); 

 spesso non sono disponibili misure dirette dell'esposizione e si ha necessità di usare misure 
indirette quali proxy dell’esposizione (es. distanza dell'abitazione dalla fonte di 
esposizione); 

 l’impiego di misure ambientali, anziché riferite al singolo individuo, comporta una 
attribuzione, spesso non corretta, dello stesso livello di esposizione a tutti i residenti in 
un’area (una elevata concentrazione di una sostanza tossica nell'ambiente non implica 
necessariamente la sua assunzione in dosi elevate da parte degli individui potenzialmente 
esposti); 

 in genere non si dispone di informazioni precise sui possibili confondenti, per cui non è 
possibile calcolare stime di effetto e di associazione corrette per il confondimento (negli 
studi ecologici, le variabili di confondimento vanno misurate a livello di popolazione e non 
di individuo); 

 i dati sperimentali a favore di una ipotesi eziologia spesso non sono sufficienti per trarre 
considerazioni sull’uomo (gli studi sull' animale spesso presentano condizioni sperimentali 
diverse da quelle effettivamente presenti nell’ambiente); 

 i rischi relativi spesso deboli (<2) per le esposizioni comunemente riscontrate 
nell'ambiente;  

 è spesso difficile stabilire, in via conclusiva, nessi di causalità sulla base dei criteri di Hill, per 
assenza di una chiara relazione dose-effetto, la difficoltà di dimostrare una riduzione 
dell’effetto alla rimozione del fattore, la forza dell'associazione modesta, la mancanza di 
coerenza spesso presente tra i risultati dei diversi studi 

 la complessità delle esposizioni da indagare, che in molti casi sono miscele di agenti 
chimici, con fenomeni di interazione dei diversi fattori tra di loro e con altri fattori, inclusi 
quelli propri dell'individuo (interazione gene-ambiente). 

Gli studi sui possibili effetti sulla salute dei residenti nei dintorni di cementifici mostrano una 
relazione positiva tra esposizione e presenza di sintomi e patologie, per lo più a carico 
dell’apparato respiratorio, o parametri di funzionalità respiratoria.  Pur trattandosi per lo più di 
studi trasversali, che sono tra quelli a più alto rischio di bias, con una misura indiretta 
dell’esposizione (residenza vicino al cementifico) e un livello di qualità eterogeneo, i risultati 
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appaiono sostanzialmente coerenti tra loro nell’indicare effetti sulla salute dei residenti, anche se 
non è possibile evidenziare una relazione dose-effetto.  

L’assenza di valutazione delle dosi di inquinanti cui i soggetti sarebbero stati esposti, tranne in rari 
casi, la mancanza di dati sulla relazione temporale tra esposizione e malattia e l’utilizzo di metodi 
di misura della variabile di effetto non sempre oggettivi (sintomi e malattie riferiti 
dall’intervistato), tenuto conto anche delle specifiche realtà locali (caratteristiche dell’impianto e 
dei combustibili impiegati, aspetti geografici e climatici, ecc.), non consente, nel complesso, di 
trarre conclusioni definitive sulla relazione tra esposizione ed esiti sanitari.   
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