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Uso di BIG data per la 
valutazione degli Effetti 
sanitari acuti e cronici 
dell’inquinamento 
atmosferico nella 
Popolazione Italiana 

Use of BIG data for 
the evaluation of the 
acute and chronic 
health Effects of 
air Pollution in the 
Italian population
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Esposizione ambientale 
e occupazionale:  

utilità di un’analisi integrata 
dei determinanti di salute
Environmental	and	occupational	exposure:	 

usefulness	of	an	integrated	analysis	of	health	determinants
Sara Maio,1 Claudio Gariazzo,2 Stefania Massari,2 Alessandro Marinaccio,2 Giovanni Viegi,1 Isabella Annesi-Maesano3
1 Istituto di fisiologia clinica del Consiglio nazionale delle ricerche, Pisa
2 Dipartimento di medicina, epidemiologia, igiene del lavoro e ambientale di INAIL, Roma
3 INSERM, Università di Montpellier, Insitut desbrest d’Épidémiologie et de Santé Publique, Service des Maladies allergiques et respiratoires 
et d’Oncologie thoracique, CHUM, Montpellier (France)
Corrispondenza: Sara Maio; saramaio@ifc.cnr.it

L’inquinamento	 atmosferico	 e	 l’esposizione	 a	 inqui-
nanti	 in	 ambiente	 di	 lavoro	 sono	 strettamente	 cor-
relati a esiti negativi sulla salute della popolazione. 
Secondo	lo	studio	Global Burden of Disease (GBD), l’in-
quinamento	atmosferico	ambientale	e	domestico	è	al	
4°	posto	tra	i	20	principali	fattori	di	rischio	per	morta-
lità;	l’esposizione	occupazionale	raggiunge	il	12°	posto	
nei	maschi	e	il	16°	posto	nelle	femmine.1 
Si	 stima	 che	 l’inquinamento	 dell’aria	 esterna	 ab-
bia	 causato	 4,5	milioni	 di	morti	 premature	 in	 tutto	
il mondo nel 2019.2	C’è	una	forte	evidenza	di	una	re-
lazione	causale	tra	l’esposizione	all’inquinamento	at-
mosferico	 da	 particolato	 con	 un	 diametro	 aerodi-
namico	 inferiore	a	2,5	µm	 (PM2,5) e la mortalità per 
tutte	le	cause,	per	infezioni	acute	delle	basse	vie	ae-
ree,	cardiopatia	ischemica,	 ictus,	broncopneumopa-
tia	cronica	ostruttiva	(BPCO)	e	cancro	ai	polmoni.1 Un 
numero	crescente	di	prove	suggerisce	anche	una	re-
lazione	con	 l’asma,	 il	 diabete	di	 tipo	 II	 e	 gli	 impatti	
sulla	mortalità	neonatale	dovuti	al	basso	peso	alla	na-
scita	e	alla	breve	gestazione,	nonché	effetti	neurolo-
gici	nei	bambini	e	negli	adulti.3
La	necessità	di	essere	informati	sugli	effetti	dell’inqui-
namento	atmosferico	sulla	salute	è	rafforzata	dal	rap-
porto 2022 sulla qualità dell’aria in Europa dell’Agenzia 
europea	dell’ambiente,	 che	ha	mostrato	 il	 numero	di	
morti	premature	attribuibili	a	esposizioni	ai	principa-
li	inquinanti	nei	27	paesi	membri	dell’UE:	238.000	per	
PM2,5,	49.000	per	biossido	di	azoto	(NO2) e 24.000 per 
ozono	(O3)	 (esposizione	acuta).	Considerando	le	nuo-
ve	linee	guida	dell’Organizzazione	mondiale	della	sani-
tà	(OMS),	in	Italia	le	morti	premature	dovute	al	supera-
mento	di	5	µg/m3	di	PM2,5	nel	2020	sono	state	52.300.4 

L’OMS	 e	 l’International Labour Office	 (ILO)	 hanno	
prodotto	 recentemente	 stime	 dei	 rischi	 attribuibili	
all’esposizione	nei	luoghi	di	lavoro,	concludendo	che	
i	rischi	occupazionali	sono	sottovalutati	come	deter-
minanti di salute.5 A livello mondiale, le due agenzie 
hanno	stimato	complessivamente	1,9	milioni	di	morti	
attribuibili	ai	fattori	di	rischio	professionali	nel	2016:	
80%	per	malattie	e	20%	per	infortuni.	Il	maggior	nu-
mero	di	decessi	attribuibili	è	dovuto	all’esposizione	
a	orari	di	lavoro	prolungati	(≥55	ore	settimanali),	se-
guito da esposizione a polveri, fumi e gas e da infor-
tuni	sul	lavoro.	L’esito	sanitario	con	il	maggior	cari-
co	di	decessi	legati	al	lavoro	è	stata	la	BPCO,	seguita	
da	ictus,	cardiopatia	ischemica	e	tumori	di	trachea,	
bronchi	e	polmoni.5
Queste	evidenze	indicano	che	l’esposizione	all’inqui-
namento	 atmosferico	 e	 quella	 occupazionale	 hanno	
un elevato impatto sulla salute della popolazione; la 
distinzione	fra	tali	esposizioni	è,	quindi,	generalmen-
te	inadeguata.	In	molti	casi	si	tratta	di	una	distinzio-
ne	fuorviante,	non	solo	perché	molti	fattori	di	rischio	
sono	allo	stesso	 tempo	presenti	nei	 luoghi	di	 lavoro	
e	negli	ambienti	di	vita,	ma	perché	le	linee	di	azione	
causale	interagiscono	in	modalità	sinergica.	
Gli	studi	di	epidemiologia	ambientale	sono	complessi	
per una serie di ragioni strutturali. Si tratta di indaga-
re	effetti	sulla	salute	che	sono	per	natura	multifatto-
riali;	le	caratteristiche	individuali	possono	rivestire	un	
ruolo	determinante.	Lo	stile	di	vita	insalubre,	le	cat-
tive	abitudini	alimentari,	il	fumo	di	tabacco	e	lo	stato	
socioeconomico	 svantaggiato	 sono	 fattori	 di	 rischio	
estremamente	diffusi:	è	necessario	predisporre	stru-
menti	metodologici	adeguati	al	rilevamento	e	tratta-

I N T R O D U Z I O N E
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mento.	Analogamente,	negli	studi	di	carattere	occu-
pazionale,	la	corretta	valutazione	del	peso	dei	fattori	
di	 rischio	per	 la	 salute	presenti	 nei	 luoghi	 di	 lavoro	
non	può	prescindere	dall’analisi	delle	componenti	di	
rischio	ambientale.	La	residenza	dei	soggetti	studia-
ti e l’eventuale presenza di fonti di inquinamento sono 
rilevanti	per	 la	corretta	 impostazione	ed	esecuzione	
degli	studi	di	epidemiologia	occupazionale,	anche	ai	
fini	di	una	stima	dei	relativi	contributi,	considerando	
la	natura	ubiquitaria	dell’inquinamento	atmosferico.	
Dobbiamo	 inoltre	 considerare	 che	 l’inquinamento	
atmosferico	può	avere	effetti	diretti	sulla	salute,	ma	
anche	 indiretti,	 interagendo	 con	 altri	 fattori	 di	 ri-
schio,	come	il	fumo	o	l’esposizione	professionale	ad	
agenti	nocivi.	Per	ridurre	gli	effetti	sulla	salute,	sono	
fondamentali	 le	politiche	di	 riduzione	dell’inquina-
mento	atmosferico,	le	misure	di	prevenzione	occu-
pazionale	 e	 del	 tabagismo,	 nonché	 la	 sensibilizza-
zione	del	pubblico.
Nonostante	 queste	 considerazioni	 siano	 condivise	
dalla	comunità	scientifica	e	non	vi	sia	alcuna	discus-
sione	sulla	necessità	di	un	paradigma	di	riferimento	
per	 l’analisi	 integrata	dei	 fattori	di	 rischio	ambien-
tali	e	occupazionali,	nella	pratica	corrente,	 in	mol-
ti	studi	di	epidemiologia	ambientale,	l’attenzione	ai	
fattori	di	rischio	legati	al	lavoro	dei	soggetti	studiati	
appare assente o inadeguata; analoga situazione av-
viene	con	 l’esposizione	ambientale,	non	valutata	 in	
maniera	adeguata	negli	studi	di	epidemiologia	occu-
pazionale.	In	questo	quadro,	la	considerazione	della	
storia	occupazionale	 (e	non	della	sola	occupazione	
al momento della rilevazione) dei soggetti arruola-
ti	negli	studi	di	coorte	o	negli	studi	trasversali	per	la	
valutazione	degli	effetti	dell’esposizione	ambientale,	
risulta essenziale, sia per la valutazione dello spe-
cifico	ruolo	dell’occupazione	come	determinante	di	
salute, sia per stimare senza distorsioni il peso del-
la	componente	di	rischio	strettamente	ambientale.	
Le	 nuove	 tecnologie	 hanno	 reso	 possibile	 l’integra-
zione di fonti di dati provenienti da diverse sorgen-
ti	per	ottenere	informazioni	più	approfondite	e	com-
plete.	La	grande	sfida	è	quella	di	arricchire,	collegare	
e	analizzare	dati	preesistenti	raccolti	per	scopi	talvol-
ta	diversi	da	quelli	dell’epidemiologia	ambientale.	Tra	
questi	si	trovano	i	registri	di	mortalità,	gli	studi	di	co-
orte	basati	su	dati	amministrativi,	gli	studi	analitici	su	
campioni	di	popolazione,	i	registri	degli	incidenti	sul	
lavoro,	i	dati	contenuti	negli	archivi	amministrativi	di	
natura	previdenziale,	nonché	i	dati	ambientali	e	terri-
toriali	derivati	dall’applicazione	di	tecniche	statistiche	
e	modellistiche.	La	loro	sinergia	permette	di	integra-
re	le	informazioni	disponibili,	consentendo	lo	svolgi-
mento	 di	 approfondimenti,	 altrimenti	 non	 possibili,	
in	relazione	a	determinati	ambiti	epidemiologici	(am-
bientale	e/o	occupazionale),	scale	spaziali	(nazionali,	

urbane,	rurali),	temporali	(cronici,	acuti)	e	prendendo	
in	considerazione	anche	le	caratteristiche	demografi-
che,	gli	stili	di	vita	e	il	contesto	sociale.
In	 tale	ottica	nascono	 i	 progetti	 BEEP	 (“Big	Data	 in	
Epidemiologia	Ambientale	e	Occupazionale”)	e	BIGE-
PI	(“Uso	di	BIG	data	per	la	valutazione	degli	Effetti	sa-
nitari	 acuti	 e	 cronici	 dell’inquinamento	 atmosferico	
nella	 Popolazione	 Italiana”),	 cofinanziati	 nell’ambito	
del	Bando	Ricerca	in	Collaborazione	(BRiC),	edizioni	
2016	e	2019,	dell’Istituto	nazionale	assicurazione	in-
fortuni	sul	lavoro	(INAIL).	
Questi	progetti	di	ricerca	hanno	sviluppato	esperien-
ze	 fattuali	 di	 analisi	 epidemiologica	 che	 hanno	 reso	
possibile	 l’integrazione	 delle	 diverse	 componenti	 di	
rischio	ambientali,	occupazionali	e	individuali,	con	ri-
ferimento	non	solo	ad	aspetti	metodologici,	ma	anche	
a interpretazione e analisi dei risultati.
Il	progetto	BEEP	ha	permesso	di	migliorare	le	stime	di	
esposizione	agli	inquinanti	atmosferici	(NO2,	O3,	PM2,5	
e	PM10), utilizzando modelli machine learning, modelli 
di	dispersione	e	informazioni	sulla	mobilità	della	po-
polazione	 urbana,	 che	 hanno	 permesso	 di	 ottenere	
stime dell’esposizione a livello di indirizzo di residen-
za,	a	risoluzione	sempre	più	fine	(da	1	Km	a	4	m).6-9 É 
stata	mostrata	un’associazione	significativa	fra	morta-
lità	per	cause	naturali	e	cardiovascolari	e	incrementi	di	
esposizione	cronica	a	NO2	e	PM10,	con	effetti	maggio-
ri	considerando	l’esposizione	a	più	elevata	risoluzione.9 

Sono	emerse	relazioni	fra	esposizione	acuta	a	PM	e	ri-
coveri	per	cause	respiratorie	e	cardiovascolari	su	tut-
to il territorio nazionale.10,11	Lo	studio	ha	permesso	di	
stimare	come	il	rispetto	dei	valori	di	concentrazione	di	
PM10	e	PM2,5,	raccomandati	dall’OMS	per	la	tutela	del-
la	salute,	avrebbe	evitato	rispettivamente	circa	4.900	
e	8.917	ricoveri	per	cause	respiratorie10	e	come	gli	ef-
fetti	 sulle	malattie	cardiovascolari	 fossero	simili	nelle	
zone	 più	 urbanizzate	 e	 in	 quelle	meno	urbanizzate.11 
Infine,	un’analisi	condotta	su	un	campione	di	popola-
zione	generale	di	Pisa	ha	mostrato	un	aumentato	 ri-
schio	di	ospedalizzazioni	per	cause	cardiovascolari	per	
incrementi	di	PM10,	 con	effetti	maggiori	per	 l’esposi-
zione a più elevata risoluzione.12	Nello	stesso	campione	
è	emerso	un	rischio	più	elevato	di	insorgenza	di	rinite	
ed	espettorato	cronico	per	incrementi	di	esposizione	a	
PM2,5	e	di	insorgenza	di	BPCO	per	incrementi	di	espo-
sizione	a	PM10.13	 Il	progetto	BIGEPI	ha	usufruito	del-
le	mappe	di	esposizione	all’inquinamento	atmosferico	
e	alle	temperature	prodotte	in	BEEP	per	approfondire	
ulteriormente gli effetti sanitari dovuti all’esposizione 
ambientale.	In	particolare,	i	risultati	pubblicati	mostra-
no	nuove	associazioni	 fra	mortalità	per	malattie	ner-
vose	ed	esposizione	a	PM	e	fra	cause	metaboliche	ed	
esposizione	a	NO2.14	Le	indagini	su	campioni	di	popo-
lazione	generale	hanno	permesso	di	valutare	l’associa-
zione fra esposizione a lungo termine a inquinamento 
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atmosferico	e	morbosità,	attraverso	analisi	con	model-
li	a	singolo	inquinante	e	multi-inquinanti:	rinite,	asma	
e	BPCO	sono	associati	all’esposizione	a	PM10,	PM2,5 e 
NO2,	attacchi	d’asma	all’esposizione	a	O3 estivo.15,16 
Questo	supplemento	presenta	ulteriori	risultati:	im-
patto	delle	temperature	calde	e	fredde	sulla	morta-
lità	 per	 causa;	 aumentata	 suscettibilità	 agli	 effetti	
acuti	sulla	mortalità	per	causa	nelle	popolazioni	più	
esposte	a	livelli	cronici	di	inquinanti	industriali;	nuo-
ve	evidenze	sull’associazione	fra	 incidenza	di	even-
ti	coronarici	acuti	ed	esposizione	cronica	a	O3 esti-
vo.	Inoltre,	BIGEPI	ha	permesso	di	confrontare	stime	
di mortalità ottenute utilizzando modelli di esposi-
zione	 nazionali	 e	 locali,	 mostrando	 valori	 tenden-
zialmente più elevati all’aumentare della risoluzione 
spaziale del modello utilizzato. 
Alcuni	sviluppi	dei	progetti	BEEP	e	BIGEPI,	pubblicati	
sia su riviste internazionali sia su questo supplemen-
to,	hanno	consentito	di	compiere	passi	avanti	impor-
tanti	nell’analisi	 complessiva	dei	determinanti	di	 sa-
lute.	 L’analisi	 della	 componente	 occupazionale	 negli	
studi	 longitudinali	 metropolitani	 ha	 mostrato	 asso-
ciazioni	fra	mortalità	non-accidentale,17 respiratoria e 

diversi	comparti	 lavorativi;	 l’analisi	dell’impatto	sugli	
infortuni	sul	lavoro	dei	cambiamenti	climatici	ha	rile-
vato	effetti	significativi	sia	per	il	caldo	sia	per	il	fred-
do,	con	un	numero	di	infortuni	sul	lavoro	attribuibili	
a temperature al di sopra e al di sotto delle soglie sti-
mato	in	5.211	all’anno.18 
Infine,	le	indagini	su	campioni	di	popolazione	genera-
le	hanno	mostrato	che	l’esposizione	regolare	a	vapo-
ri,	gas,	polveri	e	fumi	sul	luogo	di	lavoro	è	associata	a	
un	incremento	di	bronchite	cronica/BPCO	e,	nei	sog-
getti	che	hanno	riferito	asma	nella	vita,	a	un	peggior	
controllo	dell’asma.
I	risultati	degli	studi	BEEP	e	BIGEPI	hanno	conferma-
to	 le	grandi	potenzialità	dell’uso	dei	big	data	e	della	
collaborazione	interdisciplinare	e	hanno	fornito	nuo-
ve	e	più	 aggiornate	evidenze	 in	 ambito	epidemiolo-
gico	 ambientale	 e	 occupazionale,	 stimolando	 nuovi	
indirizzi	 di	 ricerca	 scientifica	 e	 confermando	 la	 ne-
cessità	di	 azioni	 di	 prevenzione	 in	materia	di	 quali-
tà	dell’aria	e	cambiamenti	climatici	per	la	salute	della	
popolazione generale e dei lavoratori. 

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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Cosa si sapeva già
n Esistono molteplici evidenze sugli effetti sanitari avversi 
dell’inquinamento atmosferico e delle temperature estreme 
nelle aree urbane.
n Sono necessarie ulteriori indagini in contesti nazionali 
caratterizzati da una grande variabilità di esposizioni 
ambientali tra aree urbane, semi-urbane, industriali e rurali. 
n I big data ambientali e sanitari forniscono una copertura 
totale del territorio nazionale, con un ottimo grado di 
risoluzione spaziale e temporale.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Dati condivisi e metodologie comuni rafforzano i risultati 
di studi di epidemiologia ambientale su scala nazionale o 
locale.
n I big data permettono di effettuare valutazioni accurate 
che tengono conto dell’esposizione, dell’esito e dei 
confondenti a livello individuale in ampi contesti geografici e 
su grandi numeri.
n BIGEPI ha sottolineato la necessità di azioni di 
prevenzione in materia di qualità dell’aria, cambiamenti 
climatici ed esposizione occupazionale per la salute della 
popolazione e dei lavoratori.

Riassunto
Obiettivi: il progetto BIGEPI, cofinanziato dall’Istituto na-
zionale assicurazione infortuni sul lavoro (INAIL), utiliz-
zando big data ha indagato i rischi sanitari collegati all’e-
sposizione di breve e lungo periodo all’inquinamento 
atmosferico, alle temperature estreme e all’esposizione 
occupazionale. 
Disegno: il progetto è strutturato in 5 Obiettivi Specifici 
(OS) atti a valutare: 1) gli effetti acuti dell’esposizione am-
bientale su tutto il territorio nazionale; 2) gli effetti acu-
ti dell’esposizione ambientale in aree contaminate, quali 
Siti di Interesse Nazionale per le bonifiche (SIN) e siti indu-
striali; 3) gli effetti cronici dell’esposizione ambientale in 6 
studi longitudinali metropolitani italiani; 4) gli effetti acu-
ti e cronici dell’esposizione ambientale in 7 indagini epide-
miologiche su campioni di popolazione; 5) gli effetti croni-
ci dell’esposizione occupazionale negli studi longitudinali 
metropolitani di Roma e Torino.
Setting e partecipanti: BIGEPI ha analizzato dati am-
bientali e sanitari a diverso livello di dettaglio: l’intera po-
polazione italiana (OS1); popolazioni residenti in aree con-
taminate da inquinanti di origine industriale (OS2); intere 
coorti degli studi longitudinali metropolitani di Bologna, 
Brindisi, Roma, Siracusa, Taranto e Torino (OS3 e OS5); 
campioni di popolazione partecipanti alle indagini epide-
miologiche di Ancona, Palermo, Pavia, Pisa, Sassari, Tori-
no e Verona (OS4). 
Principali misure di outcome: esposizione ambientale: 
concentrazione di PM10, PM2,5, NO2 e O3 e temperatura 
dell’aria a risoluzione 1 Km2 a livello nazionale. Esposizio-
ne occupazionale: storia lavorativa di coloro che hanno la-
vorato in almeno uno tra 25 settori aventi profili simili per 
esposizione occupazionale ad agenti chimici/canceroge-
ni; esposizione autoriferita a polveri/fumi/gas sul luogo 
di lavoro. Dati sanitari: mortalità/ricoveri causa-specifici; 
sintomi/diagnosi di malattia respiratoria/allergica; funzio-
nalità respiratoria e infiammazione bronchiale. 
Risultati: BIGEPI ha permesso di analizzare dati dell’in-
tera popolazione italiana, dati di quasi 2,8 milioni di in-
dividui adulti (≥30 anni) inclusi negli studi longitudinali 
metropolitani e dati di circa 14.500 individui (≥18 anni) 
inclusi nelle indagini epidemiologiche su campioni di po-
polazione. La popolazione indagata negli studi longitudi-
nali metropolitani aveva un’età media di circa 55 anni e 
quella delle indagini epidemiologiche su campioni di po-

polazione di circa 48 anni; in entrambi i casi, la popolazio-
ne era rappresentata dal 53% di femmine. Per quanto ri-
guarda l’esposizione ambientale, nel periodo 2013-2015 
a livello nazionale sono stati stimati valori medi per PM10, 
PM2,5, NO2 e O3 estivo di: 21,1±13,6, 15,1±10,9, 14,7±9,1 
e 80,3±17,3 µg/m3, mentre per la temperatura il valore 
medio era di 13,9±7,2 °C. Sono stati analizzati dati per 
un totale di 1.769.660 decessi per cause non accidentali, 
nonché 74.392 casi incidenti di eventi coronarici acuti e 
45.513 di ictus. Nelle indagini epidemiologiche è emersa 
una prevalenza elevata di sintomi/diagnosi di rinite (ran-
ge: 14,2-40,5%), di BPCO (range: 4,7-19,3%) e di asma 
(range: 3,2-13,2%). 
La disponibilità di questi grandi dataset ha permesso di 
implementare modelli statistici avanzati per la stima de-
gli effetti sanitari delle esposizioni a breve e a lungo ter-
mine a inquinanti. I dettagli sono riportati negli articoli BI-
GEPI già pubblicati in altre riviste internazionali e in quelli 
pubblicati in questo volume di E&P. 
Conclusioni: BIGEPI ha confermato le grandi potenzialità 
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Introduzione
Evidenze	 scientifiche	 nazionali	 e	 internazionali	mo-
strano	 che	 l’inquinamento	 atmosferico	 rappresenta	
uno	dei	fattori	principali	di	rischio	per	la	salute	uma-
na.1,2	 L’Organizzazione	 mondiale	 della	 sanità	 (OMS)	
afferma	che	 il	 99%	della	popolazione	globale	 risulta	
esposta	a	livelli	di	inquinamento	atmosferico	superio-
ri	ai	valori	indicati	dalle	linee	guida	stilate	dalla	stessa	
OMS	per	la	protezione	della	salute	umana	nel	2021.3 

L’ultimo	Rapporto	del	Panel	 internazionale	 sui	 cam-
biamenti	climatici	(IPCC)	ha	identificato	il	mar	Medi-
terraneo	come	uno	degli	hot spots	 più	 vulnerabili	 ai	
cambiamenti	climatici	nel	21°	secolo.4 

Nonostante	la	ricerca	epidemiologica	si	sia	focalizzata	
fortemente negli ultimi anni su questi temi, sono ne-
cessarie	ulteriori	indagini	per	stimare	gli	effetti	acu-
ti,	dovuti	a	esposizioni	di	breve	periodo,	e	cronici,	per	

esposizioni	di	lungo	periodo,	in	contesti	nazionali	ca-
ratterizzati	 da	 una	 grande	matrice	 di	 variabilità	 nel	
tessuto	 urbano	 e	 territoriale,	 anche	 ai	 fini	 dell’indi-
viduazione	di	associazioni	esposizione-esiti	di	salute	
non	ancora	studiati	o	approfonditi.	Questa	esigenza	
può	essere	soddisfatta	grazie	alla	disponibilità	di	big	
data	ambientali	e	sanitari	che	forniscono	una	coper-
tura	totale	sul	territorio	nazionale,	con	un	ottimo	gra-
do di risoluzione spaziale e temporale. Ciò permette 
di	avere	dati	uniformi	a	livello	nazionale,	consentendo	
la	comparabilità	dei	 risultati	 tra	aree	diverse	 (regio-
ne,	provincia,	comune)	in	quanto	basati	su	protocolli	
di	raccolta	e	analisi	dei	dati	comuni	e	standardizzati.5
La	ricerca	in	campo	ambientale	e	occupazionale	ha	
fatto largo uso di grandi dataset	negli	ultimi	anni.	Nel	
campo	 dell’epidemiologia	 ambientale	 c’è	 una	 lunga	
storia di utilizzo di dati provenienti da dataset am-

dell’uso dei big data negli studi sugli effetti sanitari dei fat-
tori ambientali e occupazionali, stimolando indirizzi nuovi 
di ricerca scientifica e riaffermando la necessità di azioni 
di prevenzione in materia di qualità dell’aria e cambiamen-
ti climatici per la salute della popolazione e dei lavoratori.

Parole chiave: big data, inquinamento atmosferico, temperature 
estreme, esposizione occupazionale, esiti sanitari.

Abstract
Objectives: the BIGEPI project, co-funded by INAIL, has 
used big data to identify the health risks associated with 
short and long-term exposure to air pollution, extreme tem-
peratures and occupational exposures.
Design: the project consists of 5 specific Work Packages 
(WP) aimed at assessing: 1) the acute effects of environ-
mental exposures over the national territory; 2) the acute 
effects of environmental exposures in contaminated areas, 
such as Sites of National Interest (SIN) and industrial sites; 
3) the chronic effects of environmental exposures in 6 
Italian longitudinal metropolitan studies; 4) the acute and 
chronic effects of environmental exposures in 7 epidemi-
ological surveys on population samples; 5) the chronic ef-
fects of occupational exposures in the longitudinal metro-
politan studies of Rome and Turin.
Setting and participants: BIGEPI analyzed environ-
mental and health data at different levels of detail: the 
whole Italian population (WP1); populations living in areas 
contaminated by pollutants of industrial origin (WP2); the 
entire longitudinal cohorts of the metropolitan areas of Bo-
logna, Brindisi, Rome, Syracuse, Taranto and Turin (WP3 
and WP5); population samples participating in the epi-
demiological surveys of Ancona, Palermo, Pavia, Pisa, Sas-
sari, Turin and Verona (WP4).
Main outcome measures: environmental exposure: 
PM10, PM2,5, NO2 and O3 concentrations and air temper-
ature at 1 Km2 resolution at national level. Occupational 
exposures: employment history of subjects working in 

at least one of 25 sectors with similar occupational ex-
posures to chemicals/carcinogens; self-reported expos-
ure to dust/fumes/gas in the workplace. Health data: 
cause-specific mortality/hospitalisation; symptoms/dia-
gnosis of respiratory/allergic diseases; respiratory func-
tion and bronchial inflammation.
Results: BIGEPI analyzed data at the level of the entire 
Italian population, data on 2.8 million adults (≥30 yrs) in 
longitudinal metropolitan studies and on about 14,500 indi-
viduals (≥18 yrs) in epidemiological surveys on population 
samples. The population investigated in the longitudinal 
metropolitan studies had an average age of approxim-
ately 55 years and that of the epidemiological surveys was 
about 48 years; in both cases, 53% of the population was 
female. As regards environmental exposure, in the period 
2013-2015, at national level average values for PM10, 
PM2.5, NO2 and summer O3 were: 21.1±13.6, 15.1±10.9, 
14.7±9.1 and 80.3±17.3 µg/m3, for the temperature the 
average value was 13.9±7.2 °C. Data were analyzed for a 
total of 1,769,660 deaths from non-accidental causes as 
well as 74,392 incident cases of acute coronary event and 
45,513 of stroke. Epidemiological investigations showed a 
high prevalence of symptoms/diagnoses of rhinitis (range: 
14.2-40.5%), COPD (range: 4.7-19.3%) and asthma (range: 
3.2-13.2%).
The availability of these large datasets has made it pos-
sible to implement advanced statistical models for estim-
ating the health effects of short- and long-term exposures 
to pollutants. The details are reported in the BIGEPI pa-
pers already published in other international journals and 
in those published in this volume of E&P.
Conclusions: BIGEPI has confirmed the great potential 
of using big data in studies of the health effects of envir-
onmental and occupational factors, stimulating new dir-
ections of scientific research and confirming the need for 
preventive action on air quality and climate change for the 
health of the general population and the workers.

Keywords: big data, air pollution, extreme temperatures, occupa-
tional exposure, health outcomesx.
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ministrativi	 sullo	 stato	 in	 vita,	 ricoveri,	 utilizzo	 dei	
servizi sanitari e dataset	 sul	monitoraggio	 ambien-
tale,	 in	particolare	per	gli	studi	sugli	effetti	a	breve	
termine. Allo stesso modo, in materia di esposizione 
occupazionale,	sono	sempre	più	frequenti	studi	epi-
demiologici	 basati	 su	 grandi	 archivi	 amministrativi	
di	natura	sanitaria	integrati	con	meta-dati	di	esposi-
zione.6-7	Le	recenti	tecnologie	informatiche	per	l’u-
tilizzo	dei	big	data	e	per	la	condivisione	dei	dati,	uni-
tamente	al	loro	utilizzo	con	le	più	moderne	tecniche	
di data mining e machine learning,	hanno	permesso	
di	ottenere	risultati	sempre	più	importanti	e	accura-
ti.	La	nuova	tecnologia	permette	anche	analisi	inno-
vative	di	studi	clinici	o	dati	osservazionali	originaria-
mente	raccolti	per	altri	scopi.6	
In	 tale	 ottica	 nascono	 i	 progetti	 BEEP	 (Big	 Data	 in	
Epidemiologia	Ambientale	e	Occupazionale)	e	BIGE-
PI	(Uso	di	BIG	data	per	la	valutazione	degli	Effetti	sa-
nitari	 acuti	 e	 cronici	 dell’inquinamento	 atmosferico	
nella	 Popolazione	 Italiana),	 cofinanziati	 nell’ambito	
del	 Bando	 Ricerca	 in	Collaborazione	 (BRiC),	 edizio-
ni	 2016	 e	 2019,	 dell’Istituto	 nazionale	 assicurazione	
infortuni	sul	lavoro	(INAIL).	INAIL,	attraverso	il	ban-
do	BRiC,	ha	l’obiettivo	di	valorizzare	e	implementare	
la	propria	rete	scientifica,	mediante	l’affidamento	di	
progetti	 in	collaborazione	di	durata	biennale,	per	 lo	
sviluppo	di	 tematiche	di	ricerca	 interdipartimentale	
e	a	carattere	multidisciplinare.	
Il	 progetto	BEEP	ha	 avuto	 l’obiettivo	di	 utilizzare	big	
data	 per	 stimare	 le	 esposizioni	 ambientali	 mediante	
tecniche	di	machine learning e modelli di dispersione 
e	 trasformazione	degli	 inquinanti,	 i	 cui	 risultati	 sono	
stati utilizzati per la valutazione degli effetti dell’inqui-
namento	atmosferico	e	delle	variabili	meteoclimatiche	
sulla	 salute	 della	 popolazione	 italiana.	 In	 particolare,	
sono	state	costruite	mappe	di	concentrazione	degli	in-
quinanti	atmosferici	su	scala	nazionale,	regionale,	me-
tropolitana	e	suburbana.8-13	Inoltre,	è	stato	sottolinea-
to un elevato impatto dell’esposizione all’inquinamento 
atmosferico	 e	 alle	 temperature	 estreme	 sulla	 salute	
della popolazione, in termini di mortalità e presenza di 
malattia,	 in	particolare	nei	bambini	e	negli	 anziani,	 e	
nelle	aree	rurali/suburbane	oltre	a	quelle	metropolita-
ne.14-17	È	emerso	poi	come	l’esposizione	a	temperature	
estreme	e	piogge	intense	sia	un	problema	importante	
per	la	salute	dei	lavoratori	e	dei	cittadini.18
Il	 progetto	 BIGEPI	 (https://bigepi.it/index.php/it/)	
ha	sfruttato	le	mappe	di	esposizione	all’inquinamento	
atmosferico	e	alle	temperature	prodotte	in	BEEP	per	
approfondire ulteriormente gli effetti sanitari dovu-
ti	all’esposizione	ambientale.	In	particolare,	sono	sta-
ti ottenuti nuovi dati e risultati sugli effetti dell’espo-
sizione	di	breve	periodo	all’inquinamento	atmosferico	
e alla temperatura dell’aria sulla mortalità a livello na-
zionale19	e	in	aree	contaminate	da	siti	industriali,	sugli	

effetti dell’esposizione di lungo periodo in termini di 
mortalità	e	ricoveri	ospedalieri,	nelle	coorti	degli	stu-
di longitudinali metropolitani italiani, e in termini di 
morbosità	e	alterazione	di	alcuni	parametri	fisiologici,	
nelle	indagini	epidemiologiche	su	campioni	di	popo-
lazione.20,21	Inoltre,	il	progetto	BIGEPI	ha	permesso	di	
stimare	gli	effetti	sulla	salute	associati	all’esposizione	
occupazionale	a	partire	dalle	coorti	degli	studi	longi-
tudinali metropolitani.22

Metodi
Il	 progetto	 BIGEPI	 è	 strutturato	 in	 cinque	Obiettivi	
Specifici	(OS):	
n	OS1:	valutazione	degli	effetti	acuti	dell’esposizione	am-
bientale	sulla	mortalità	su	tutto	il	territorio	nazionale;	
n	 OS2:	 valutazione	 degli	 effetti	 acuti	 dell’esposizio-
ne	ambientale	sulla	mortalità	e	ricoveri	ospedalieri	in	
aree	contaminate,	quali	Siti	di	Interesse	Nazionale	per	
le	bonifiche	(SIN)	e	siti	industriali;
n	OS3:	valutazione	degli	effetti	cronici	dell’esposizio-
ne	ambientale	sulla	mortalità	e	incidenza	di	malattia	
negli studi longitudinali metropolitani italiani;
n	OS4:	valutazione	degli	effetti	delle	esposizioni	am-
bientali	e	occupazionali	sulla	morbosità	e	sugli	 indi-
catori	di	patologia	respiratoria	in	indagini	epidemio-
logiche	su	campioni	di	popolazione;
n	OS5:	valutazione	degli	effetti	cronici	dell’esposizione	
occupazionale	e	ambientale	sulla	mortalità	e	morbosità	
negli	studi	longitudinali	metropolitani	di	Roma	e	Torino.
Di	seguito	vengono	descritti	sia	le	popolazioni	in	stu-
dio	sia	i	dati	ambientali	e	sanitari	oggetto	di	indagi-
ne	nei	diversi	OS.

Figura 1. Siti industriali di rilievo individuati nel progetto BIGEPI.
Figure 1. Industrial sites selected in the BIGEPI project. 

Legenda
    impianti in studio
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Popolazioni in studio
Il	progetto	BIGEPI	ha	analizzato	dati	ambientali	e	sa-
nitari	 a	 diverso	 livello	 di	 dettaglio:	 l’intera	 popola-
zione	italiana;	le	popolazioni	residenti	in	aree	conta-
minate da inquinanti di origine industriale; le intere 
coorti	 longitudinali	metropolitane	di	Bologna,	Brin-
disi,	 Roma,	 Siracusa,	 Taranto	 e	 Torino;	 campioni	 di	
popolazione	partecipanti	alle	indagini	epidemiologi-
che	di	Ancona,	Palermo,	Pavia,	Pisa,	Sassari,	Torino	e	
Verona (Figura 1).
In	 particolare,	 nell’OS1	 sono	 state	 condotte	 anali-
si	sull’intera	popolazione	residente	negli	8.092	comu-
ni	 italiani.	Nell’OS2	 vi	 è	 stato	 un	 focus	 sulle	 aree	 in-
dustriali,	 selezionando	 a	 livello	 nazionale	 i	 comuni	
appartenenti	ai	SIN	e	i	comuni	limitrofi	a	siti	industriali	
di	rilevanza.	Tali	siti	sono	stati	individuati	sulla	base	del	
progetto	SENTIERI23	e	sulla	base	del	registro	europeo	
delle emissioni (European Pollutant Release and Tran-
sfer Register: E-PRTR),24	elaborato	dall’Agenzia	europea	
per	l’ambiente,	selezionando	le	attività	produttive	con	
processi	di	combustione	rilevanti	associabili	a	sorgenti	
puntuali	di	emissione	(ciminiere).	In	questo	modo	sono	
stati	 selezionati	 61	 siti	 industriali	 di	 rilievo,	 di	 cui	 44	
rappresentano	SIN	(Figura	1).	Per	individuare	i	comuni	
interessati dalla prossimità dei siti industriali sono sta-
te	adottate	due	modalità:	1)	buffer	di	4x4	km	posizio-
nato	sul	centroide	del	sito	industriale	per	determinare	
l’area	di	 interessamento	del	comune;	2)	selezione	per	
intero	dei	comuni	all’interno	del	buffer	4x4	km.	
L’OS3	si	è	focalizzato	su	6	studi	longitudinali	metro-
politani	che	integrano,	per	la	popolazione	residente,	
le	informazioni	individuali	di	tipo	anagrafico,	censua-
rio	e	sanitario.	In	particolare,	sono	stati	utilizzati	i	dati	
delle	coorti	di	Bologna,	Brindisi,	Roma,	Siracusa,	Ta-
ranto	e	Torino	 (Figura	2).	È	stato	effettuato	 il	 linka-
ge	dei	residenti	dei	comuni	con	il	Censimento	2011	e	
sono	state	create	le	coorti	di	tutti	i	residenti	da	più	di	
un anno e di almeno 30 anni di età al 9.10.2011. Il fol-
low-up	 della	 coorte	è	 stato	effettuato	utilizzando	 le	
Anagrafi	comunali	e	i	Sistemi	informativi	regionali	di	
mortalità	 e	 ricovero	ospedaliero.	 Il	 follow-up indivi-
duale	è	stato	concluso	sulla	base	dei	seguenti	criteri:	
1.	data	di	morte	(per	i	deceduti)
2. data di emigrazione (per gli emigrati)
3. data di perdita al follow-up (per i soggetti non più 
rintracciati	nell’Anagrafe	comunale	né	nei	Sistemi	in-
formativi regionali)
4.	data	di	fine	follow-up (per	i	soggetti	ancora	in	vita	
e	residenti	al	31.12.2019;	per	 la	coorte	di	Siracusa,	al	
31.12.2017).
L’OS4	si	è	focalizzato	su	campioni	di	popolazione	par-
tecipanti	a	studi	epidemiologici	condotti	nelle	città	di	
Ancona,	Palermo,	Pavia,	Pisa,	Sassari,	Torino	e	Verona	
(Figura	2).	Lo	studio	di	Pisa,	è	costituito	da	un	campio-
ne	casuale	di	popolazione	generale	 (18-103	anni)	ar-

ruolato	negli	anni	Ottanta	e	seguito	fino	al	2011.	Sono	
stati	analizzati	i	soggetti	che	hanno	partecipato	all’in-
dagine	trasversale	condotta	nel	2009-2011,	avente	lo	
scopo	di	valutare	l’esposizione	a	fattori	di	rischio	e	lo	
stato di salute.25,26	Gli	altri	centri	sono	stati	 indaga-
ti	nell’ambito	dello	studio	GEIRD	(Genes-Environment 
Interactions in Respiratory Diseases).	 GEIRD	 è	 uno	
studio	 multicentrico	 sulla	 salute	 respiratoria	 che	 si	
è	svolto	in	due	fasi.27	Nella	prima	fase	(2007-2010),	è	
stato inviato un questionario di screening sui sintomi 
respiratori	a	soggetti	adulti	(20-64	anni)	e	anziani	(65-
85	anni)	provenienti	da	coorti	preesistenti	o	da	nuovi	
campioni	casuali	della	popolazione	generale	residenti	
nei	centri	di	Pavia,	Torino,	Verona,	Ancona,	Sassari.28 
Nella	seconda	fase	(2008-2016),	è	stato	implementa-
to	 uno	 studio	multicaso-controllo	 (selezione	 di	 casi	
di	 asma,	 rinite	 e	bronchite	 cronica	 (BC)	o	broncop-
neumopatia	 cronica	 ostruttiva	 (BPCO)	 e	 di	 controlli	
non	affetti	da	alcuna	delle	tre	patologie).	In	particola-
re,	sono	stati	invitati	a	sottoporsi	a	una	visita	medica	
tutti	i	soggetti	che	nello	screening riportavano sinto-
mi	indicativi	di	asma,	BC/BPCO,	un	campione	casua-
le	del	30%	di	soggetti	con	sintomi	suggestivi	di	rinite	
e	un	campione	casuale	del	40%	di	soggetti	senza	sin-
tomi	respiratori.	È	stato	inoltre	invitato	un	campione	
di	soggetti	reclutati	dal	centro	clinico	di	Palermo.29

Dati di esposizione ambientale 
In	tutti	gli	OS	del	progetto	BIGEPI	sono	stati	utilizza-
ti	i	dati	ambientali	ottenuti	a	partire	dai	risultati	mes-

Figura 2. Città coinvolte nel progetto BIGEPI: in rosso gli studi lon-
gitudinali metropolitani (OS3/OS5) e in azzurro le indagini su cam-
pioni di popolazione (OS4).
Figure 2. Cities involved in the BIGEPI project: metropolitan longi-
tudinal studies (WP3/WP5) in red and population sample surveys 
(WP4) in light blue.

Epidemiol Prev 2023; 47 (6) Suppl 3:8-18. doi: 10.19191/EP23.6.S3.003



www.epiprev.it

 anno 47 (6) novembre-dicembre 2023 12

BIGEPI – Effetti sanitari dell’inquinamento atmosferico

si	 a	 disposizione	 dal	 progetto	 BEEP,	 in	 particolare:	
n	concentrazioni	di	PM10	e	PM2,5	a	risoluzione	1	km2 

sull’intero territorio nazionale, ottenute mediante 
modelli di machine learning alimentati da dati spazio-
temporali	derivati	da	archivi	 territoriali	e	dati	 satel-
litari;8,9	i	dati	di	PM10	erano	disponibili	per	il	periodo	
2006-2015	e	quelli	di	PM2,5	per	il	periodo	2013-2015;	
n	 concentrazioni	 di	 NO2	 e	 O3	 a	 risoluzione	 1	 km2 

sull’intero territorio nazionale, ottenute da un’appli-
cazione	 combinata	 di	 modelli	 di	 trasporto	 chimico	
dell’atmosfera e di modelli di machine learning	 che,	
utilizzando	 dati	 spaziotemporali,	 hanno	 consentito	
un downscaling	delle	stime	di	concentrazione	da	5	km	
(modello	di	trasporto	chimico)	a	1	km;12 i dati erano di-
sponibili	per	il	periodo	2013-2015;	
n	 temperatura	media	giornaliera	a	risoluzione	1	km2 

sull’intero territorio nazionale, ottenuta mediante un 
modello	 a	 effetti	 misti	 che	 incorporava	 le	 informa-
zioni delle reti di monitoraggio, dei dati satellitari di 
temperatura	di	superficie	(land surface temperature - 
LST)	e	di	molteplici	predittori	spaziali.30 
Per	 le	 analisi	 dell’OS1	 e	OS2	 sono	 state	 ottenute	 le	
esposizioni	 a	 livello	 comunale,	 intersecando	 il	 gri-
gliato	fisso	 1x1	km	degli	 inquinanti	allo	shapefile dei 
comuni	italiani:	per	ogni	comune	sono	state	calcolate	
le	concentrazioni	giornaliere	di	inquinanti	e	le	tem-
perature,	mediando	i	valori	sulle	celle	di	 intersezio-
ne	e	usando	come	pesi	il	prodotto	dell’area	di	inter-
sezione e della quantità di popolazione residente in 
ogni	cella.19,16	 
Per	 le	 analisi	 degli	 altri	 OS,	 sono	 state	 ottenute	 le	
esposizioni	a	 livello	individuale,	ricavando	le	coordi-
nate	dell’indirizzo	di	residenza	e	agganciando	a	que-
sto	i	dati	di	inquinamento	atmosferico	e	di	tempera-
tura	utilizzando	il	grigliato	fisso	di	1x1	km.
Nell’ambito	 dell’OS2,	 sono	 state	 inoltre	 realizza-
te simulazioni del footprint	ambientale	(ricostruzio-
ne dell’impronta al suolo degli inquinanti), median-
te	modello	 lagrangiano	 a	 particelle,	 in	 due	 centrali	
termoelettriche	 (Torvaldaliga	 Nord	 -	 Civitavecchia,	
Roma	e	Brindisi	Cerano)	per	 l’anno	2015,	grazie	alla	
collaborazione	con	 la	ditta	ARIANET	S.r.l.	 I	 risultati	
delle simulazioni sono stati utilizzati per individua-
re	con	maggiore	precisione	i	comuni	interessati	dal-
la	ricaduta	degli	inquinanti	emessi	dagli	impianti.	Le	
esposizioni	ambientali	sono	state	derivate	dalle	sti-
me	ottenute	con	metodi	di	machine learning, sia per 
garantire un’omogeneità territoriale delle stime, sia 
per	includere	anche	le	esposizioni	derivanti	da	altre	
sorgenti non industriali. 

Dati di esposizione occupazionale
L’OS5	si	è	focalizzato	sui	dati	di	esposizione	occupa-
zionale, integrando i dati degli studi longitudinali me-
tropolitani	 di	 Roma	 e	 Torino	 con	 gli	 archivi	 contri-

butivi	 INPS,	per	ottenere	 l’intera	 storia	 lavorativa	di	
coloro	 che	 hanno	 lavorato	 per	 almeno	 un	 anno	 dal	
1974	al	2011	nel	settore	privato,	in	aziende	con	alme-
no	 1	dipendente.	 I	dati	 riguardano	circa	 il	55%	della	
forza	lavoro	italiana,	non	includendo	informazioni	su:	
pubblico	impiego,	lavoratori	autonomi,	artigiani,	lavo-
ratori	domestici,	 lavoratori	para-subordinati	e	occa-
sionali.	Le	informazioni	utilizzate	nello	studio	hanno	
riguardato	i	settori	economici	dove	si	è	svolta	l’attivi-
tà lavorativa e la relativa durata. 
L’esposizione	 occupazionale	 è	 stata	 definita	 come	
l’appartenenza al settore lavorativo avente la durata 
lavorativa	maggiore.	I	settori	occupazionali	sono	sta-
ti	classificati	secondo	la	classificazione	statistica	delle	
attività	economiche	nell’Unione	Europea,	NACE	Rev.	
231	e	poi	aggregati	in	25	categorie	aventi	simili	espo-
sizioni	occupazionali	facenti	parte	delle	seguenti	ma-
crocategorie:	 agricoltura	 e	 pesca;	 industria;	 edilizia;	
commercio,	pubblici	esercizi,	trasporti;	credito,	assi-
curazioni	e	servizi;	altre	attività	di	servizi.22 
L’esposizione	occupazionale	è	stata	valutata,	nelle	in-
dagini	epidemiologiche	dell’OS4,	anche	mediante	due	
domande	da	questionario: a)	“È	mai	stato	esposto	re-
golarmente a vapori, gas, polvere o fumi nel luogo di 
lavoro?”	 (esposizione	 regolare);	b)	 “Ha	mai	 avuto	 un	
incidente	in	casa,	sul	lavoro	o	in	qualunque	altro	luo-
go	che	ha	causato	un’esposizione	a	quantità	elevate	di	
vapori,	gas,	polvere	o	fumi?”	(esposizione	acuta).	

Dati sanitari e confondenti 
Di	 seguito	 sono	 descritti	 i	 dati	 sanitari	 e	 i	 diversi	
confondenti	utilizzati	nei	singoli	OS,	selezionati	sul-
la	 base	 dei	 dati	 disponibili	 nelle	 differenti	 popola-
zioni analizzate. 

Dati a livello nazionale (OS1 e OS2)
I dati sanitari a livello nazionale erano relativi alla morta-
lità	(fonte	ISTAT)	e	ai	ricoveri	ospedalieri	(fonte	Ministe-
ro	della	Salute)	(solo	per	OS2)	per	il	periodo	2006-2015.	
Per	 la	 mortalità,	 erano	 disponibili	 informazio-
ni	sull’età,	il	sesso,	il	comune	di	residenza,	il	comu-
ne	di	decesso,	la	data	di	decesso	e	la	causa	di	mor-
te	 (in	codice	 ICD-10).	A	partire	da	questi	dati,	sono	
state	costruite	le	serie	giornaliere	comunali	di	con-
teggi	di	decesso	per	cause	naturali,	cardiovascolari,	
respiratorie,	cardiache,	ischemiche,	cerebrovascola-
ri,	mentali,	nervose,	metaboliche	e	per	diabete.	Per	i	
ricoveri,	erano	disponibili	dati	giornalieri	di	ricove-
ro	ospedaliero	(ordinario,	acuto	e	urgente)	per	cause	
naturali,	 cardiovascolari,	 respiratorie,	mentali,	 ner-
vose	e	metaboliche.	
Le	stesse	serie	giornaliere	sono	state	anche	prodot-
te	separatamente	per	classe	di	età	(0-64,	65-74,	75-
84,	85+	anni)	e	per	sesso.	Infine,	ogni	comune	è	stato	
classificato	in	base	al	livello	di	urbanizzazione	(fonte	
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EUROSTAT)	in	“area	metropolitana	e	città	maggiore”,	
“città	minore”,	“area	suburbana	e	rurale”.

Dati degli studi longitudinali metropolitani (OS3 e OS5)
Negli	studi	longitudinali,	sono	stati	utilizzati	i	dati	di	
mortalità	e	ricoveri	ospedalieri	sopra	descritti	sia	per	
individuare	la	mortalità	causa-specifica	e	 l’incidenza	
di	eventi	coronarici	acuti	e	di	 ictus,	sia	per	studiare	
l’associazione	tra	decessi	e	settori	 lavorativi.	 Inoltre,	
a	livello	individuale,	sono	stati	raccolti	dati	sull’età,	il	
sesso,	 lo	 stato	 civile,	 la	 condizione	 professionale,	 la	
condizione	abitativa	e	le	caratteristiche	del	nucleo	fa-
miliare.	A	livello	di	microarea,	sono	stati	raccolti	dati	
sulla	posizione	socioeconomica	(per	sezione	di	censi-
mento)	e	i	tassi	di	disoccupazione	e	di	istruzione	(per	
zona	urbanistica	o	altra	area	amministrativa).	

Dati degli studi epidemiologici 
su campioni di popolazione (OS4)
Negli	studi	epidemiologici,	sono	stati	valutati	esiti	sa-
nitari	raccolti	attraverso	la	somministrazione	di	que-
stionari	standardizzati	e	test	clinici.	
Per	quanto	riguarda	i	dati	da	questionario,	sono	stati	
considerati:	diagnosi	medica	di	asma,	BPCO	(definita	
come	enfisema	o	bronchite	cronica	o	BPCO),	rinite	al-
lergica,	eczema;	sintomi	respiratori	(attacchi	d’asma,	
sibili,	attacchi	di	difficoltà	di	respiro	con	sibili/fischi,	
risvegli	notturni	per	difficoltà	di	respiro,	tosse/espet-
torato	cronico,	dispnea,	sintomi	di	rinite);	utilizzo	di	
farmaci	per	asma	e	rinite.20 Sono state, inoltre, otte-
nute	le	seguenti	definizioni	di	caso/controllo:	casi	di	
rinite	 (allergie	nasali	 inclusa	 la	“febbre	da	fieno”	op-
pure	sintomi	di	starnuti,	naso	che	cola	o	naso	chiu-
so	negli	ultimi	12	mesi);	casi	di	asma	attivo	(diagnosi	di	
asma	nella	vita	in	combinazione	con	uno	o	più	sinto-
mi	asmatiformi	oppure	uso	di	farmaci	per	l’asma	negli	
ultimi	12	mesi);	casi	di	asma	inattivo	(diagnosi	di	asma	
nella	vita	senza	sintomi	asmatiformi	o	uso	di	farmaci	
per	l’asma	negli	ultimi	12	mesi);	casi	di	bronchite	cro-
nica/BPCO	(tosse	o	catarro	cronici	oppure	diagnosi	
di	bronchite	cronica,	BPCO	o	enfisema	confermata	da	
un	medico);	controllo	(non	soddisfare	alcuna	delle	de-
finizioni	di	caso).21

Per	quanto	riguarda	 i	 test	clinici,	effettuati	nel	solo	
contesto	dello	studio	multicaso-controllo,	sono	sta-
ti valutati i risultati di test di funzionalità respirato-
ria (volume espiratorio forzato in 1 s - FEV1,	capaci-
tà vitale forzata - FVC e rapporto FEV1/FVC)	 e,	 nel	
solo	centro	di	Verona,	le	misurazioni	dell’ossido	nitri-
co	nell’aria	esalata	per	 la	valutazione	dell’infiamma-
zione	bronchiale.
I	confondenti	presi	in	considerazione	sono	stati:	ses-
so,	età	in	classi	(18-44	anni,	45-64	anni,	65+	anni),	li-
vello	di	 istruzione	 (0-8	anni	di	 istruzione,	9-13	anni,	
>13	anni),	abitudine	al	fumo	(non	fumatore,	ex	fuma-

tore,	fumatore),	abitudine	al	fumo	combinata	ai	pack-
years	-	pky	(non	fumatore,	ex	fumatore	con	<15	pky,	ex	
fumatore	con	≥15	pky,	fumatore	con	<15	pky,	fumatore	
con	≥15	pky),	stagione	dell’intervista	(primavera,	esta-
te,	autunno,	inverno)	e	indice	climatico	(sintesi	delle	
condizioni	climatiche	dei	vari	centri	di	indagine,	cal-
colato	sulla	base	di	informazioni	relative	a	radiazione	
solare	globale,	temperatura	media	annua,	intervallo	di	
temperatura	e	precipitazioni).32

Risultati
BIGEPI	ha	permesso	di	analizzare	dati	su:	l’intera	po-
polazione	 italiana	 (circa	60	milioni	di	abitanti);	 cir-
ca	2,8	milioni	di	individui	di	età	maggiore	o	uguale	a	
30	anni	nei	6	studi	longitudinali	metropolitani;	circa	
14.500	individui	adulti	(≥18	anni)	nelle	7	indagini	epi-
demiologiche	su	campioni	di	popolazione.	
Nel	periodo	oggetto	di	indagine	(2013-2015)	la	popo-
lazione italiana aveva un’età media di 44 anni ed era 
costituita	dal	51%	di	femmine.33 La popolazione in-
dagata negli studi longitudinali metropolitani aveva 
invece	un’età	media	di	circa	55	anni	e	quella	delle	in-
dagini	epidemiologiche	su	campioni	di	popolazione	
di	circa	48	anni;	in	entrambi	i	casi,	la	popolazione	era	
costituita	dal	53%	di	femmine	(Tabelle	1a-1b).
Per	quanto	riguarda	l’esposizione	ambientale,	nel	pe-
riodo	2013-2015	a	 livello	nazionale	sono	stati	 stima-
ti	 valori	 medi	 per	 PM10,	 PM2,5,	 NO2	 e	 O3	 estivo	 di:	
21,1±13,6,	15,1±10,9,	14,7±9,1	e	80,3±17,3	µg/m3, mentre 
per la temperatura il valore medio era di 13,9±7,2 °C. 
Nelle	Figure	1	e	2	dei	Materiali	Supplementari	vengo-
no	mostrate	le	concentrazioni	di	inquinamento	atmo-
sferico	nelle	città	dei	6	studi	longitudinali	metropoli-
tani	e	delle	7	indagini	su	campioni	di	popolazione.	
A	livello	nazionale	(OS1),	nel	periodo	2013-2015,	sono	
stati	analizzati	dati	per	un	totale	di	1.769.660	deces-
si	per	cause	non	accidentali,	680.203	per	cause	car-
diovascolari,	477.711	cardiache,	135.372	cerebrovasco-
lari,	 82.927	 ischemiche,	 131.389	 respiratorie,	 81.807	
metaboliche,	 15.799	 diabete,	 56.185	mentali	 e	 76.357	
nervose.19	Nelle	aree	 industriali	 individuate	nell’OS2,	
il	numero	di	decessi	per	cause	non	accidentali,	car-
diovascolari	e	 respiratorie	erano	di	568.804,	207.730	
e	 39.096,	 rispettivamente.	 Nei	 6	 studi	 longitudina-
li	 metropolitani	 (OS3),	 sono	 stati	 analizzati	 dati	 per	
un	totale	di	277.933	decessi	per	cause	non	accidenta-
li,	101.542	per	cause	cardiovascolari	e	22.339	respira-
torie,	con	tassi	di	mortalità	per	10.000	anni-persona	
che	variavano	da	127,46	a	205,10	per	le	cause	non-ac-
cidentali,	da	39,84	a	70,41	per	le	cause	cardiovascola-
ri,	da	10,54	a	15,14	per	le	cause	respiratorie	(Tabella	2).	
Per	 quanto	 riguarda	 l’incidenza	 di	 malattia,	 nei	 6	
studi longitudinali metropolitani sono stati analiz-
zati	dati	per	un	totale	di	74.392	casi	di	incidenza	di	
eventi	coronarici	acuti	e	45.513	di	incidenza	di	ictus,	
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con	tassi	di	incidenza	che	variavano	da	37,30	a	54,66	
per	gli	eventi	coronarici	acuti	e	da	19,69	a	41,02	per	
l’ictus	(Tabella	2).
Le	analisi	sui	campioni	di	popolazione	(OS4)	mostra-
no una prevalenza elevata di rinite per tutti gli indi-
catori	 considerati,	 con	 range	di	 valori	 da	 14,2%	per	
assunzione	di	farmaci	a	40,5%	per	sintomi	rinitici;	a	
seguire, troviamo la prevalenza di diagnosi e sinto-
mi	di	BPCO,	con	range	di	valori	da	4,7%	per	dispnea	a	
19,3%	per	tosse/espettorato	cronico.	L’asma	mostra	
valori	che	variano	da	3,2%	per	assunzione	di	farma-
ci	 e	 attacchi	 d’asma	 a	 13,2%	per	 diagnosi;	 i	 sintomi	
asmatiformi	mostrano	range	da	 1,7%	per	attacchi	di	
difficoltà	di	respiro	con	sibili/fischi	a	14,5%	per	sibi-
li/fischi	(Tabella	3).
Nell’ambito	dello	studio	multicaso-controllo	(OS4),	la	
percentuale	di	controlli	variava	dal	40,4%	al	64,9%.	La	
rinite	era	la	patologia	più	rappresentata	tra	i	casi	(ran-
ge:	29,1-53,7%),	seguita	dall’asma	(range:	1,9-23,9%)	e	
dalla	BPCO	(range:	1,5-18,1%)	(Tabella	4).	I	test	funzio-
nali mostravano valori tendenzialmente nella norma, 
così	 come	atteso,	 vista	 l’elevata	percentuale	di	 con-
trolli	e	considerato	il	livello	di	gravità	lieve	o	modera-
to	che	si	osserva	per	asma,	BPCO	e	rinite	nella	popo-
lazione	generale	(Tabella	4).
Nell’ambito	dell’OS5,	come	dettagliato	nell’articolo	di	
Cesaroni	G	et	al.	di	questo	volume,	è	emersa	un’im-
portante	variabilità	nell’appartenenza	ai	settori	occu-
pazionali	in	base	alla	categoria	considerata	e	alla	cit-

tà:	a	Roma,	la	numerosità	più	elevata	è	stata	quella	del	
settore	Commercio	negli	uomini	e	Servizi	nelle	donne;	
a	Torino,	l’Industria	meccanica	e	siderurgica	negli	uo-
mini	e	Servizi	nelle	donne.	Le	categorie	che	mostrano	
il	maggior	numero	di	decessi	sono,	a	Roma,	 l’Edilizia	
negli	uomini	e	i	Servizi	nelle	donne	e,	a	Torino,	l’Indu-
stria	meccanica	e	siderurgica	in	entrambi	i	sessi.
Le	 suddette	 stime	 di	 esposizione	 ambientale	 e	 di	
mortalità	e	morbosità	rappresentano	solo	una	prima	
valutazione	preliminare.	Il	progetto	BIGEPI,	grazie	al	
linkage fra questi grandi dataset	ambientali,	occupa-
zionali	e	 sanitari	ha	permesso	di	 implementare	mo-
delli	statistici	avanzati	per	la	stima	degli	effetti	sanita-
ri	dell’esposizione	a	breve	e	a	lungo	termine.	Le	analisi	
statistiche	 utilizzate	 si	 sono	 differenziate	 in	 base	 al	
tipo	di	esposizione	considerata	(a	breve	o	lungo	ter-
mine)	e	in	base	agli	esiti	(mortalità,	ricoveri,	sintomi	e	
malattie,	test	clinici).	I	dettagli	sono	riportati	negli	ar-
ticoli	BIGEPI	già	pubblicati	in	altre	riviste	internazio-
nali	relativi	ai	risultati	dell’OS1,19	OS420-21	e	OS522 e in 
quelli	pubblicati	in	questo	volume	di	E&P.	In	partico-
lare,	in	E&P	vengono	descritte	le	analisi	relative	a:	gli	
effetti	del	caldo	e	del	freddo	sulla	mortalità	per	causa	
(Di	Blasi	C	et	al.)	(OS1);	gli	effetti	a	breve	termine	del	
PM10	sulla	mortalità	causa-specifica	nelle	aree	indu-
striali	(Renzi	M	et	al.)	(OS2);	gli	effetti	dell’esposizione	
di	lungo	periodo	all’inquinamento	atmosferico	sull’in-
cidenza	di	malattia	coronarica	acuta	e	ictus	(Strippo-
li	 E	 et	 al.)	 (OS3);	 gli	 effetti	 dell’esposizione	 all’inqui-

Bologna Brindisi Roma Siracusa Taranto Torino
Popolazione n. * 230.629 59.762 1.715.340 75.432 129.246 580.350
Età, anni 
(media±DS) 59,0±16,7 54,6± 5,5 56,4±15,8 55,3±15,5 56,2±15,6 57,5±16,2

Sesso %:
Femmine
Maschi

55,4
44,6

53,4
46,6

54,9
45,1

52,9
47,1

53,8
46,2

54,4
45,6

* popolazione ISTAT 2011 / ISTAT 2011 population
DS: deviazione standard / standard deviation.

Tabella 1a. Popolazione in studio: studi longitudinali metropolitani.
Table 1a. Study population: metropolitan longitudinal studies.

Ancona Palermo Pavia Pisa Sassari Torino Verona
Popolazione n. * 1.350 52 1.413 1.615 2.579 1.707 5.756
Età, anni 
(media±DS) 33,9±7,0 74,7±4,4 41,1±11,3 56,2±18,3 43,4±16,1 41,4±11,4 46,5±13,2

Sesso %:
Femmine
Maschi

51,5
48,5

38,5
61,5

52,2
47,8

52,7
47,3

50,4
49,6

55,2
44,8

52,8
47,2

* periodi di arruolamento / enrolment periods: Ancona (2005-2008); Palermo (solo campione clinico) (2012-2014); Pavia (2008-2010); Pisa (2009-2011);
Sassari (2007-2011); Torino (2009-2010); Verona (2007-2011)
DS: deviazione standard / standard deviation.

Tabella 1b. Popolazione in studio: indagini epidemiologiche su campioni di popolazione.
Table 1b. Study population: epidemiological surveys on population samples.
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namento	atmosferico	sulla	mortalità	naturale	valutati	
con	diversi	indicatori	di	esposizione	(Giannini	S	et	al.)	
(OS3);	gli	effetti	dell’esposizione	a	inquinanti	aerodi-
spersi nel luogo di lavoro sulla prevalenza e gravità 
della	malattia	 respiratoria	 cronica	 (Locatelli	 F	 et	 al.)	
(OS4);	gli	effetti	del	settore	occupazionale	sulla	mor-
talità	respiratoria	(Cesaroni	G	et	al.)	(OS5).

Discussione
Il	 progetto	 BIGEPI	 ha	 permesso,	 attraverso	 l’utiliz-
zo	di	big	data,	di	analizzare	serie	temporali	di	stime	
di	esposizioni	ambientali	su	scala	nazionale,	insieme	
a	 dati	 sanitari	 e	 occupazionali,	 permettendo	di	 ot-
tenere	stime	di	rischio	e	curve	dose-risposta	sia	nel	
contesto	 urbano	 sia	 nei	 comuni	 rurali	 e	 suburbani	
italiani,	questi	ultimi	generalmente	poco	considerati	
per	la	scarsità	di	dati	di	esposizione	ambientale	tipi-
camente	disponibili.
In	particolare,	BIGEPI	ha	confermato	l’elevato	carico,	
in	termini	di	mortalità	e	morbosità,	dovuto	all’espo-
sizione	all’inquinamento	atmosferico	e	alle	tempera-
ture estreme sulla salute della popolazione generale 
e di quella residente in aree industriali. 
Le	analisi	a	livello	di	popolazione	italiana	(OS1)	hanno	
mostrato	nuove	associazioni	fra	mortalità	per	malat-
tie	nervose	ed	esposizione	a	PM	e	fra	cause	metabo-
liche	ed	esposizione	a	NO2.19 L’impatto delle tempe-
rature	sulla	mortalità	per	causa	è	risultato	maggiore	
per	il	caldo	rispetto	al	freddo.	Per	il	caldo,	la	frazione	

attribuibile	più	elevata	è	emersa	per	le	malattie	ner-
vose	e	mentali,	mentre	per	il	freddo	per	cause	ische-
miche	e	diabete.	Si	sono	osservati	valori	confronta-
bili	tra	le	aree	urbane	e	rurali	per	il	 freddo,	mentre	
per	il	caldo	è	emersa	una	possibile	maggiore	vulne-
rabilità	nelle	aree	rurali	(Di	Blasi	C	et	al.).
L’approfondimento	sulle	popolazioni	residenti	vicino	
a	grandi	impianti	industriali	(OS2)	ha	permesso	di	va-
lutare	se	esposizioni	croniche	più	elevate	potessero	
rappresentare	 un	 elemento	 di	 suscettibilità	 per	 gli	
effetti	acuti	sulla	mortalità	per	causa,	mostrando	in-
crementi	di	rischio	superiori	per	mortalità	non-acci-
dentale	nelle	popolazioni	più	esposte	a	livelli	cronici	
di inquinanti industriali (Renzi M et al.). 
Le analisi sugli studi longitudinali metropolitani 
(OS3)	hanno	portato	nuove	evidenze	sull’associazio-
ne	fra	incidenza	di	eventi	coronarici	acuti	ed	espo-
sizione	cronica	a	O3 estivo nella popolazione italiana 
(Strippoli	E	et	al.).	 Inoltre,	hanno	permesso	di	con-
frontare stime di effetto ottenute utilizzando model-
li	di	esposizione	nazionali	e	locali,	mostrando	valori	
tendenzialmente più elevati di mortalità all’aumen-
tare della risoluzione spaziale del modello utilizza-
to.	Le	differenze	sono	risultate	più	marcate	laddove	
i	 fattori	 di	 rischio	 locali	 sono	 rilevanti,	 per	 esem-
pio	 le	 città	 industriali,	 dove	 emerge	 la	necessità	di	
considerare	l’esposizione	industriale	a	parte	rispet-
to	alle	concentrazioni	complessive	(Giannini	S	et	al.).
Le	 indagini	 su	 campioni	 di	 popolazione	 (OS4)	 hanno	

Studi longitudinali metropolitani
Bologna Brindisi Roma Siracusa Taranto Torino

Mortalità per cause non accidentali
Casi n. 24.321 5.193 164.360 10.583 12.540 60.936
Tasso per 10.000 anni-persona 145,08 127,46 144,19 205,10 145,10 154,25
Mortalità per cause cardiovascolari
Casi n. 8.452 1.623 61.135 3.633 4.735 21.964
Tasso per 10.000 anni-persona 50,42 39,84 53,63 70,41 54,79 55,60
Mortalità per cause respiratorie
Casi n. 2.444 459 12.017 781 976 5.662
Tasso per 10.000 anni-persona 14,58 11,27 10,54 15,14 11,29 14,33
Incidenza di eventi coronarici acuti
Casi n. 8.872 1.567 41.634 2.376 4.343 15.600
Tasso per 10.000 anni-persona 54,66 39,71 37,30 47,70 52,11 40,63
Incidenza di ictus
Casi n. 6.611 777 24.492 1.549 1.763 10.321
Tasso per 10.000 anni-persona 41,02 19,69 21,88 30,94 21,04 26,77

Tabella 2. Numero di casi e tasso per 10.000 anni-persona relativi alla mortalità e all’incidenza causa-specifica nei 6 studi longitudinali metro-
politani per il periodo di follow-up 2011-2018. Le analisi sono state condotte sui dati sanitari fino al 2018 (per la sola coorte di Bologna fino al 
2019) per mancanza di informazioni dettagliate sulla causa di morte.
Table 2. Number of cases and rate per 10,000 person-year of cause-specific mortality and incidence in the 6 metropolitan longitudinal studies 
for the 2011-2018 follow-up period. Analyses were conducted on health data up to 2018 (for the Bologna cohort: up to 2019) due to a lack of 
detailed information on the cause of death.
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Indagini epidemiologiche su campioni di popolazione  
Ancona Pavia Pisa Sassari Torino Verona

% % % % % %
Rinite allergica 28,6 23,3 15,5 25,3 24,2 22,2
Sintomi rinitici 40,5 32,9 33,2 34,0 3,8 31,2
Farmaci per rinite 23,6 14,8 30,4 18,6 15,8 14,2
Diagnosi d’asma 10,7 7,8 8,3 13,2 8,2 8,9
Attacchi d’asma 4,8 4,4 3,2 8,5 6,5 5,2
Farmaci per asma 3,9 3,2 7,2 7,5 4,3 3,5
Sibili/fischi 11,3 10,3 7,6 14,5 10,8 6,4
Attacchi di difficoltà di respiro con sibili/fischi 1,7 2,9 7,6 8,5 3,4 7,0
Risvegli notturni per difficoltà di respiro 9,2 9,8 6,8 11,7 12,5 9,0
Diagnosi di BPCO N.D. 5,9 10,4 11,2 5,8 5,2
Tosse/espettorato cronico 17,1 11,8 10,6 19,3 15,6 12,3
Dispnea N.D. 4,7 11,6 15,3 6,2 12,0

BPCO: broncopneumopatia cronica-ostruttiva / chronic obstructive pulmonary disease 
N.D. non determinato / not determined

Tabella 3. Prevalenza di sintomi/diagnosi respiratori e allergici (%) nelle indagini epidemiologiche su campioni di popolazione. 
Table 3. Prevalence of respiratory and allergic symptoms/diagnoses (%) in the epidemiological surveys on population samples.

permesso	 di	 valutare	 l’associazione	 fra	 esposizione	 a	
lungo	termine	a	inquinamento	atmosferico	e	morbosi-
tà,	mostrando	attraverso	analisi	con	modelli	multi-in-
quinanti	come	la	presenza	di	rinite,	asma	e	BPCO	sia	as-
sociata	all’esposizione	a	PM	e	NO2.	L’esposizione	all’O3 
estivo	è	 risultata	associata	con	gli	 attacchi	di	asma.20 
Tali	risultati	sono	stati	confermati	anche	attraverso	l’a-
nalisi	multicaso-controllo,	in	cui	emerge	come	la	rinite	
sia	risultata	più	fortemente	associata	alle	concentrazio-
ni	di	polveri	 sottili	 (PM10	 e	PM2,5)	 e	 la	bronchite	cro-
nica/BPCO	alle	concentrazioni	di	NO2.21	Tali	 indagini	
hanno	permesso,	 inoltre,	di	mettere	 in	 luce	come	l’e-
sposizione regolare a vapori, gas, polveri e fumi sul luo-
go	di	lavoro	sia	associata	a	un	incremento	di	bronchite	
cronica/BPCO,	a	una	minore	prevalenza	di	asma	pre-
gressa	e,	nei	soggetti	che	hanno	riferito	asma	nella	vita,	
a	una	maggiore	gravità	dell’asma	(Locatelli	F	et	al.).
Infine,	 l’ulteriore	 approfondimento	 sull’esposizione	
occupazionale	condotto	nell’ambito	dell’OS5	ha	fat-
to	emergere	associazioni	fra	mortalità	non-acciden-
tale,22	respiratoria	e	diversi	comparti	lavorativi,	con	
associazioni	 differenti	 nei	maschi	 e	 nelle	 femmine,	
evidenziando	settori	dove	sono	più	necessarie	cam-
pagne di prevenzione e di promozione della salute, 
fra i quali il settore dell’edilizia, quello delle pulizie e 
quello	dei	bar	e	ristoranti	(Cesaroni	G	et	al.).
I	risultati	del	progetto	BIGEPI	resi	disponibili	non	solo	
per	la	comunità	scientifica,	ma	anche	per	gli	enti	pub-
blici	che	si	occupano	di	salute	e	ambiente,	potranno	es-
sere di grande supporto per ulteriori approfondimenti 
epidemiologici	e	per	politiche	di	prevenzione	e	mitiga-

zione	degli	effetti	sulla	salute	e	sulla	sicurezza	del	la-
voro. Il monitoraggio degli effetti sanitari dell’inquina-
mento	dell’aria	nei	contesti	urbani,	suburbani,	rurali	e	
industriali	e	degli	effetti	dell’esposizione	occupaziona-
le	non	può	essere	un’attività	occasionale	e	il	progetto	
BIGEPI	ha	messo	a	punto	un	sistema	di	raccolta	di	dati	
e	di	informazioni	per	la	valutazione	degli	effetti	a	breve	
e	lungo	termine	che	potrà	essere	utilizzato	in	proget-
tualità	future	o	anche	in	maniera	sistematica.
Le	nuove	tecnologie	hanno	reso	possibile	l’utilizzo	di	
fonti di dati tradizionali (per esempio grandi dataset 
amministrativi) e nuove fonti (per esempio dati sa-
tellitari) per ottenere informazioni più approfondite 
e	 complete.	 La	 grande	 sfida	 è	 stata	 quella	 di	 arric-
chire,	collegare	e	analizzare	dati	preesistenti	raccol-
ti	per	scopi	talvolta	diversi	da	quelli	dell’epidemiolo-
gia	ambientale.	
I	big	data	permettono	di	ottenere	una	migliore	com-
prensione dei determinanti e delle disuguaglianze di 
salute	e	di	utilizzare	dati	più	complessi	che	rifletta-
no	l’insieme	delle	esposizioni	ambientali	individuali,	
considerate	 anche	 le	 caratteristiche	 demografiche,	
gli	stili	di	vita	e	il	contesto	sociale	e	occupazionale.34 

Per	ottenere	questi	risultati,	è	stata	necessaria	una	
stretta	 collaborazione	 interdisciplinare	 fra	 ricerca-
tori,	servizi	e	agenzie	regionali	e	locali	che	lavorano	
nel	 campo	 sanitario,	 ambientale	 e	 sociale.	 Soltanto	
uno	sforzo	congiunto	può	determinare	un	aumento	
della	consapevolezza	sugli	effetti	nocivi	dell’inquina-
mento	atmosferico	e	dei	cambiamenti	climatici	nella	
popolazione	e	nei	decisori	politici.	

Epidemiol Prev 2023; 47 (6) Suppl 3:8-18. doi: 10.19191/EP23.6.S3.003
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Ancona Palermo Pavia Pisa Sassari Torino Verona
n.* 67 52 285 1553 332 358 1519
Controlli*** 
n. (%)

28
(41,8)

21
(40,4)

185 
(64,9)

882
(56,8)

169
(50,9)

190
(53,1)

871
(62,3)

Rinite corrente*** 
n. (%)

36
(53,7)

26
(50,0)

83
(29,1)

541
(34,8)

115
(34,6)

131
(36,6)

457
(32,7)

Asma corrente*** 
n. (%)

16
(23,9)

1
(1,9)

22
(7,7)

73
(4,2)

33
(9,9)

55
(15,4)

109
(7,8)

Bronchite cronica /
BPCO***, n. (%)

1
(1,5)

9
(17,3)

17
(6,0)

243
(15,7)

60
(18,1)

47
(13,1)

111
(7,9)

Spirometria
n.** 60 48 280 654 288 288 1388
FEV1/FVC (%) (media±DS) 78,1±5,5 75,0±7,9 79,4±6,5 75,0±10,4 78,5±7,8 79,7±6,2 81,5±7,0
FEV1 (L) (media±DS) 3,23±0,69 2,30±0,61 3,06±0,76 2,98±0,97 2,90±0,89 3,27±0,76 3,38±0,83
FVC (L) (media±DS) 4,17±1,01 3,09±0,75 3,85±0,90 3,96±1,17 3,68±1,05 4,12±1,00 4,16±1,02

BPCO: broncopneumopatia cronico ostruttiva / chronic obstructive pulmonary disease; FEV1: volume espiratorio forzato in 1 s / forced expiratory volume in 1 s; 
FVC: capacità vitale forzata / forced vital capacity; DS: deviazione standard / standard deviation.
* numero dei soggetti partecipanti allo studio multicaso-controllo / number of subjects participating in the multicase-control study.
** numero dei soggetti partecipanti allo studio multicaso-controllo con dati spirometrici validi / number of subjects participating in the multicase-control study with 
valid spirometric data.
*** le percentuali non sommano a 100% perché i casi possono essere affetti da più condizioni contemporaneamente / the percentages do not add up to 100% be-
cause cases can be affected by multiple conditions at the same time

Tabella 4. Distribuzione dei partecipanti per status caso-controllo e relativi parametri funzionali nelle indagini epidemiologiche sul campione 
clinico.  
Table 4. Distribution of subjects by cases-control status and related functional parameters in the epidemiological surveys on the clinical sample.

Nel	 2017,	 è	 stata	 pubblicata	 una	 rassegna	 completa	
di	ciò	che	costituisce	un	effetto	negativo	sulla	salute	
dell’inquinamento	 atmosferico:	 dalle	 malattie	 respi-
ratorie	e	cardiovascolari	a	quelle	neurodegenerative,	
alle morti premature.35	Vi	è	inoltre	una	solida	eviden-
za	che	il	PM,	anche	a	bassi	livelli,	ha	effetti	importanti	
sulla	salute	pubblica	e	che	questa	migliora	nelle	aree	
in	cui	l’inquinamento	da	particolato	è	stato	ridotto.36 
Non	si	deve	dimenticare	che	il	riscaldamento	globa-
le aumenterà gli effetti dell’inquinamento atmosferi-
co:	porterà	a	più	ondate	di	calore,	durante	le	quali	an-
che	 le	 concentrazioni	 di	 inquinamento	 atmosferico	
saranno	più	 elevate;	 temperature	 calde	 e	 inquinanti	
agiranno in sinergia per produrre effetti sulla salute 
più	gravi	rispetto	a	quelli	attesi	dal	solo	calore	o	dal	
solo inquinamento.37	 Rilevanti	 saranno	anche	gli	 ef-
fetti	in	ambito	occupazionale	con	un	incremento	de-
gli	incidenti	sul	lavoro.38
In	questo	contesto	e	in	vista	dell’attuale	dibattito	sul-
la	proposta	della	Commissione	Europea	di	applicare	
nuovi	limiti	per	la	qualità	dell’aria,	è	importante	evi-
denziare	come	gli	effetti	avversi	sulla	salute	eviden-
ziati	dal	progetto	BIGEPI	emergano	in	città	caratte-
rizzate	da	livelli	medi	di	inquinamento	atmosferico	al	
di	 sotto	della	attuale	direttiva	EU,	con	eccezione	di	
Torino.	Al	contrario,	tutti	i	soggetti	risiedono	in	aree	
caratterizzate	 da	 livelli	 di	 inquinamento	 non	 con-
formi	alle	linee	guida	OMS.3	É	necessario,	perciò,	ri-
durre ulteriormente l’esposizione della popolazione 
all’inquinamento	ambientale	per	ottenere	un	benefi-
cio	per	la	salute	globale.	

Conclusioni
Il	 progetto	 BIGEPI	 ha	 confermato	 le	 grandi	 poten-
zialità	dell’uso	dei	big	data	e	della	collaborazione	in-
terdisciplinare	 negli	 studi	 sugli	 effetti	 sanitari	 dei	
fattori	ambientali	e	occupazionali,	stimolando	nuo-
vi	indirizzi	di	ricerca	scientifica,	confermando	la	ne-
cessità	di	azioni	di	prevenzione	in	materia	di	quali-
tà	dell’aria	e	cambiamenti	climatici	per	la	salute	della	
popolazione e dei lavoratori. 
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Cosa si sapeva già
n Gli impatti del caldo e del freddo sulla mortalità, 
soprattutto nei grandi comuni urbani, sono consolidati a 
livello internazionale. Si conoscono meno gli impatti delle 
temperature sulla mortalità causa-specifica.
n Secondo gli scenari di cambiamento climatico la 
mortalità associata al caldo è in aumento e l’area del Sud 
Europa è una delle aree a maggior rischio.
n In Italia episodi di ondata di calore di durata e intensità 
eccezionali, come quelli registrati negli ultimi anni, sono 
sempre più probabili per effetto dei cambiamenti climatici.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Grazie alla disponibilità di dati ambientali a elevata 
risoluzione spaziale, lo studio mette in luce un impatto del 
caldo e del freddo per diverse cause di morte anche nei 
comuni sub-urbani e rurali.
n Lo studio mostra un maggior impatto del caldo sulla 
mortalità per cause neurologiche, respiratorie, endocrino-
metaboliche e disturbi psichici.
n Per quanto riguarda le basse temperature, il maggiore 
impatto si registra a carico dei decessi per cause 
cerebrovascolari, ischemiche e diabete.

Riassunto
Obiettivi: stimare l’impatto dell’esposizione giornaliera a 
temperature dell’aria estreme (caldo e freddo) sulla mortalità 
causa-specifica della popolazione italiana in base al livello di 
urbanizzazione del comune di residenza.
Disegno: analisi di serie temporali in due stadi: nel primo 
sono stati applicati modelli di regressione multipla di Pois-
son comune-specifici e modelli non lineari a lag distribuiti 
(DLNM) per definire l’associazione tra temperatura e mortali-
tà; nel secondo i risultati di modelli meta-analitici hanno per-
messo la stima di coefficienti BLUP (Best Linear Unbiased 
Prediction) a livello provinciale, utilizzati per il calcolo delle 
Frazioni Attribuibili dei decessi causa-specifici.
Setting e partecipanti: sono stati analizzati i decessi per 
causa durante il periodo 2006-2015 per l’intero territorio ita-
liano e separatamente per regione. 
Principali misure di outcome: sono stati analizzati 
5.648.299 decessi, suddivisi per causa. Sono riportate le fra-
zioni (e i relativi intervalli di confidenza empirici al 95%) di de-
cessi attribuibili a incrementi dal 75° al 99° percentile della 
temperatura, per il caldo, e a decrementi dal 25° al 1° percen-
tile per il freddo.
Risultati: l’impatto delle temperature sulla mortalità per cau-
sa è maggiore quando si considera il caldo rispetto al freddo 
in Italia. Per il caldo, la frazione attribuibile è più elevata per le 
malattie neurologiche (3,6% IC95%: 1,9-4,9) e disturbi menta-
li (3,1% IC95%:1,7-4,4), mentre per il freddo per cause ischemi-
che (1,3% IC95%:1,1-1,6) e per diabete (1,3% IC95%: 0,7-1,8). 
Per livello di urbanizzazione, si sono osservati valori confron-
tabili tra le aree urbane e rurali per il freddo, mentre per il caldo 
è emersa una possibile maggiore vulnerabilità nelle aree rurali.
Conclusioni: i risultati sono rilevanti per l’implementazione e 
la promozione di misure di prevenzione e risposta alle tempe-
rature estreme in aumento secondo scenari futuri di cambia-
mento climatico. Le evidenze disponibili possono fornire la 
base per identificare le aree e i sottogruppi di popolazione più 
vulnerabili su cui indirizzare i piani di adattamento attuali e fu-
turi al caldo e al freddo in Italia. 

Parole chiave: temperature estreme, mortalità per causa, stime di 
impatto, serie temporali, urbanizzazione

Abstract
Objectives: to estimate the impact of daily exposure to ex-
treme air temperatures (heat and cold) on cause-specific 
mortality in Italy and to evaluate the differences in the asso-
ciation between urban, suburban and rural municipalities.

Design:  time series analyses with two-stage approach were 
applied: in the first stage, multiple Poisson regression mod-
els and distributed lag non-linear models (DLNM) were used 
to define the association between temperature and mortal-
ity; in the second one, meta-analytic results were obtained by 
adopting BLUP (Best Linear Unbiased Prediction) coefficients 
at provincial level, which were then used to estimate the At-
tributable Fractions of cause-specific deaths.
Setting and participants: cause-specific deaths from 2006 
to 2015 in Italy have been analysed by region and overall.
Main outcome measures: 5,648,299 total deaths included. 
Fractions (and relative 95% empirical confidence interval) of 
deaths attributable to increases from 75th to 99th percentiles 
of temperature, for heat, and decreases from 25th to 1st per-
centile, for cold.
Results: the overall impact of air temperature on cause- 
specific mortality is higher for heat than for cold. When con-
sidering heat, the attributable fraction is higher for diseases 
of the central nervous system (3.6% 95% CI 1.9-4.9) and 
mental health disease (3.1% 95% CI 1.7-4.4), while consid-
ering cold, ischemic disease (1.3% 95% CI 1.1-1.6) and dia-
betes (1.3% 95% CI 0.7-1.8) showed the greater impact. By 
urbanization level, similar impacts were found for cold tem-
perature, while for heat there was an indication of higher 
vulnerability in rural areas emerged. 
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Introduzione
Oltre	20	anni	di	studi	epidemiologici	hanno	fornito	un	
quadro sempre più solido di evidenze sugli effetti del-
le	temperature	estreme	sulla	mortalità,	 in	particola-
re	per	cause	cardiovascolari	e	respiratorie.1,2 Gli im-
patti	 sono	documentati	 sia	nei	paesi	ad	alto	reddito	
sia	nei	paesi	a	medio	o	basso	reddito.1,2	Una	recente	
valutazione	di	impatto	in	854	aree	urbane	europee	ha	
stimato	un	totale	di	203.620	decessi	annui	in	eccesso	
a	causa	del	freddo	e	20.173	decessi	annui	in	eccesso	a	
causa	del	caldo.3	Tra	le	aree	più	colpite	vi	è	l’Europa	
del	Sud,	fra	cui	l’Italia:	uno	studio	multicentrico	ha	sti-
mato	un	incremento	ulteriore	degli	impatti	del	caldo	
sulla	mortalità	per	effetto	dei	cambiamenti	climatici,	
mentre	è	prevista	una	riduzione	della	mortalità	asso-
ciata	al	freddo	nei	prossimi	anni.4
Considerando	 gli	 scenari	 di	 cambiamento	 climatico	
già	in	atto,	l’Italia	è,	insieme	agli	altri	paesi	del	Sud	Eu-
ropa,	tra	i	più	vulnerabili	e,	in	futuro,	se	non	vi	sarà	un	
incremento	delle	risorse	dedicate	alle	misure	di	adat-
tamento	e	mitigazione,	è	atteso	un	aumento	ulteriore	
degli	impatti	associati	al	caldo	e	alle	ondate	di	calore	
e	un	maggior	impatto	del	cambiamento	climatico	sul-
la salute.4	In	Italia,	episodi	di	ondata	di	calore	di	ecce-
zionale	durata	e	intensità,	come	quelli	registrati	nel-
le	estati	degli	anni	2003,	2010,	2015	e,	non	ultima,	del	
2022	e	2023,	sono	sempre	più	probabili	per	effetto	dei	
cambiamenti	climatici.5	
Numerosi	 studi	 a	 livello	 internazionale	 e	 naziona-
le	hanno	documentato	gli	effetti	del	caldo	nelle	città	
italiane.3,16-18 Sia a livello internazionale sia in Italia, 
sono	stati	messi	in	luce	effetti	del	caldo	di	maggiore	
gravità	nelle	persone	affette	da	patologie	cardio-re-
spiratorie,	 diabete,	 patologie	 neurologiche	 (demen-
za),	disturbi	mentali	 (dipendenza	da	sostanze,	suici-
dio),	 disturbi	metabolici	 e	 insufficienza	 renale.1,2,9-11 
Queste	 condizioni	 cliniche	 o	 le	 terapie	 farmacolo-
giche	utilizzate	per	queste	patologie	possono	 infat-
ti	 compromettere	 le	 capacità	 termo-regolatorie	del	
corpo,	 provocando	 un	 eccessivo	 accumulo	 di	 calo-
re	con	conseguente	innalzamento	della	temperatura	
interna,	oltre	i	limiti	fisiologici.1,9-11	Questo	meccani-
smo	comporta	effetti	di	diversa	entità	sulla	salute,	a	
seconda	delle	condizioni	preesistenti.
Il	 presente	 studio,	 nell’ambito	 del	 progetto	 BIGEPI	
(“Uso	di	BIG	data	per	 la	valutazione	degli	Effetti	sa-
nitari	 acuti	 e	 cronici	 dell’inquinamento	 atmosferi-
co	nella	Popolazione	Italiana”),	si	propone	di	indagare	

l’impatto dell’esposizione giornaliera alle temperatu-
re	estreme,	sia	calde	sia	fredde,	sugli	esiti	causa-spe-
cifici	di	mortalità,	in	tutti	i	comuni	italiani	nel	periodo	
dal	2006	al	2015.

Materiali e metodi
Sono	stati	raccolti	i	decessi	per	causa	da	fonte	Istat	
relativi	agli	anni	2006-2015,	in	forma	di	serie	tempo-
rali	giornaliere	per	ognuno	degli	8.092	comuni	ita-
liani	censiti	al	2011.	Le	analisi	hanno	riguardato	nel-
lo	specifico	la	mortalità	per	malattie	in	11	categorie	
di	 cause	 (Classificazione	 Internazionale	 delle	 Ma-
lattie 10a	 revisione	-	 ICD-10):	naturali	non	trauma-
tiche	(A00-R99)	cardiovascolari	(I00-I99),	cardiache	
(I00-I52),	 ischemiche	 (I20-I25),	 cerebrovascola-
ri	 (I60-I69)	 respiratorie	 (J00-J99),	 disturbi	mentali	
(F00-F99),	neurologiche	(G00-G99),	endocrino-me-
taboliche	(E00-E99),	insufficienza	renale	(N17-N19)	e	
diabete	(E10-E14).	
I dati giornalieri di temperatura dell’aria ad alta ri-
soluzione	spaziale	(1	km2) sono stati ottenuti tramite 
l’applicazione	di	modelli	di	regressione	a	effetti	mi-
sti,12	che	combinano	i	dati	satellitari	di land surface 
temperature	 (LST),	 dati	 di	 temperatura	dell’aria	 os-
servati e dati dell’uso del territorio. A partire da que-
sti dati giornalieri di temperatura dell’aria, sono sta-
te	calcolate	le	medie	giornaliere	comunali	pesate	per	
la	 popolazione,	 sovrapponendo	 il	 grigliato	 1x1-km	
alla	mappa	geografica	dei	comuni	italiani	e	pesando	
ogni	cella	di	 intersezione	 in	 funzione	della	popola-
zione ivi residente.
L’associazione	 tra	 la	 temperatura	dell’aria	e	 la	mor-
talità	è	stata	stimata	mediante	l’analisi	di	serie	tem-
porali	in	più	fasi.	Nella	prima,	con	l’approccio	non	li-
neare	a	lag	distribuiti	(DLNM),	per	tenere	conto	degli	
effetti	ritardati	nel	tempo	sono	stati	applicati	ai	dati	
comunali	modelli	di	regressione	multipla	di	Poisson,	
così	da	ottenere	stime	a	livello	provinciale.	Nella	se-
conda,	 l’applicazione	 di	modelli	meta-analitici	 a	 ef-
fetti	casuali	ha	permesso	di	ottenere	le	stime	a	livello	
nazionale e regionale, dalle quali sono stati derivati i 
coefficienti	BLUP	(Best Linear Unbiased Prediction)13 

provincia-specifici.	Il	BLUP	rappresenta	un	compro-
messo	tra	la	stima	dell’associazione	provincia-speci-
fica	fornita	nella	prima	fase	e	la	stima	meta-analitica,	
e	fa	sì	che	anche	le	piccole	province	con	basse	nume-
rosità	e	stime	poco	precise	possano	beneficiare	delle	
stime	di	comuni	simili	a	loro,	ma	di	maggiore	nume-

Conclusions: results are relevant for the implementation 
and promotion of preventive measures according to cli-
mate change related increase in temperature. The available 
evidence can provide the basis to identify vulnerable areas 

and population subgroups to which address current and fu-
ture heat and cold adaptation plans in Italy.
 
Keywords: extreme temperatures, cause-specific mortality, impact 
estimates, time series, urbanization
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rosità	in	fase	meta-analitica.	I	coefficienti	così	rica-
vati sono poi stati utilizzati per stimare le frazioni at-
tribuibili	(FA)14	dei	decessi	per	causa,	contestualizzati	
nell’ambito	dell’approccio	DLNM.
La	temperatura	è	stata	modellata	attraverso	una	spli-
ne con	tre	gradi	di	libertà.	Come	confondenti	dell’as-
sociazione	 tra	 temperature	 estreme	 e	 decessi	 per	
causa	sono	stati	considerati	 i	giorni	di	 festività	 (va-
riabile	 categorica	 a	 4	 livelli,	 che	 assume	 i	 valori:	 “1”	
per	le	festività	nazionali	isolate,	“2”	per	i	giorni	all’in-
torno,	“3”	a	Natale	e	Pasqua	e	“0”	negli	altri	giorni),	il	
decremento	estivo	di	popolazione	(variabile	catego-
rica	che	assume	valore	 “2”	nei	 giorni	della	 settima-
na	che	precede	Ferragosto	e	 in	quelli	 della	 succes-
siva,	valore	“1”	nei	giorni	dal	 16	 luglio	al	31	agosto	a	
eccezione	delle	due	settimane	già	descritte	e	“0”	nei	
restanti	giorni	dell’anno),	le	epidemie	influenzali	(va-
riabile	dicotomica	anno	e	 regione-specifica	che	as-
sume	valore	“1”	nei	giorni	in	cui	l’incidenza	dell’epide-
mia	influenzale	è	elevata	e	“0”	altrimenti;15 e il trend 
temporale	per	rimuovere	 il	confondimento	di	 lungo	
periodo e stagionale. 
I	risultati	sono	riportati	come	FA,	con	relativi	 inter-
valli	di	confidenza	empirici	al	95%	 (IC95%)	ottenuti	
dalla	replicazione	di	1.000	simulazioni	di	Monte	Car-
lo,	della	mortalità	per	causa	espresse	in	percentuale,	
separatamente	per	il	caldo,	definito	per	incrementi	di	
temperatura	dal	75°	al	99°	percentile	della	distribu-
zione	provincia-specifica,	e	per	il	freddo,	ovvero	de-
crementi	di	temperatura	dal	25°	al	1°	percentile	della	
distribuzione	provincia-specifica,	entrambi	a	lag	0-6,	
ovvero	la	temperatura	media	tra	il	giorno	corrispon-
dente	al	decesso	e	i	sei	precedenti.	
Al	fine	di	stimare	l’effetto	delle	temperature	nei	co-
muni	 per	 grado	 di	 urbanizzazione	 (“Urbano”,	 “Sub-
Urbano”,	 “Rurale”)	 definiti	 dalla	 classificazione	 Eu-
rostat,16	 è	 stata	condotta	un’ulteriore	analisi	 con	 la	

stessa	 metodologia,	 che	 è	 stata	 replicata	 conside-
rando	ogni	volta	i	soli	comuni	di	interesse	per	la	ca-
tegoria in studio. 

Risultati
Sono	 stati	 analizzati	 5.648.299	 decessi,	 avvenuti	 in	
Italia	nel	periodo	2006-2015	 (Tabella	 1)	per	 tutte	 le	
cause.	 Il	 39%	 delle	 morti	 naturali	 è	 avvenuto	 per	
cause	cardiovascolari,	la	cui	stragrande	maggioranza	
per	cause	cardiache.	Il	contributo	minore	ai	decessi	
totali	è	dato	dalle	cause	disturbi	mentali	(2,7%)	e	dal-
le	insufficienze	renali	(1,5%).
La	 Tabella	 2	 riporta	 la	 distribuzione	 dei	 percenti-
li della temperatura dell’aria a livello regionale per 
il	periodo	2006-2015.	La	distribuzione	delle	tempe-
rature	ha	un	chiaro	trend	geografico,	con	valori	più	
bassi	nelle	regioni	alpine	e	del	Nord	e	valori	più	ele-
vati	al	Sud.	Per	il	caldo,	definito	come	l’intervallo	tra	
il	75°	e	il	99°	percentile	della	distribuzione	della	tem-
peratura media giornaliera, i valori più elevati si regi-
strano	in	Puglia,	Sicilia	e	Calabria	(Tabella	2).	Mentre	
per	il	freddo,	definito	come	l’intervallo	tra	il	25°	e	il	1°	
percentile	della	distribuzione	della	temperatura	me-
dia	giornaliera,	le	temperature	più	basse	si	registra-
no	in	Trentino-Alto	Adige,	Valle	d’Aosta,	Piemonte	e	
Friuli	Venezia-Giulia	(Tabella	2).
La	 frazione	 percentuale	 dei	 decessi	 per	 causa	 at-
tribuibili	alla	temperatura,	calcolata	separatamente	
per	caldo	e	freddo,	è	riportata	in	Figura	1.	Entram-
be	 le	 esposizioni	 hanno	 un	 impatto	 significativo	
sui	 decessi	 per	 tutte	 le	 cause	 in	 studio	 e,	 a	 ecce-
zione	 delle	 cause	 ischemiche,	 questo	 è	 maggiore	
per	 il	 caldo.	 Per	 il	 caldo,	 la	 frazione	 attribuibile	 è	
più	elevata	per	le	cause	neurologiche	(3,6%;	IC95%	
1,9-4,9),	 disturbi	mentali	 (3,1%;	 IC95%	 1,7-4,4),	 re-
spiratorie	(2,4%;	IC95%	1,4-3,4)	e	endocrino-meta-
boliche	(2,3;	IC95%	1,1-3,4).	Per	il	freddo,	invece,	la	

Categorie di cause di morte Codici 
ICD-10 n. totali n. medi 

per anno
Deviazione 
Standard

Percentuale 
rispetto ai

decessi totali
Naturali A00-R99 5.648.299 564.830 27.585 100,0%
     Cardiovascolari I00-I99 2.232.126 223.213 6.480 39,5%
          Cardiache I00-I52 1.536.240 153.624 6.480 27,2%
               Ischemiche I20-I25 302.501 30.250 2.044 5,4%
          Cerebrovascolari I60-I69 447.457 44.746 1.342 7,9%
     Respiratorie J00-J99 402.434 40.243 3.791 7,1%
     Neurologiche G00-G99 228.747 22.875 2.624 4,0%
     Disturbi mentali F00-F99 150.057 15.006 3.861 2,7%
     Endocrino-metaboliche E00-E99 259.039 25.904 1.769 4,6%
          Diabete E10-E14 47.110 4.711 576 0,8%
     Insufficienza renale N17-N19 87.340 8.734 975 1,5%

Tabella 1. Statistiche descrittive dei decessi per categorie di cause nel periodo 2006-2015 in Italia.
Table 1. Descriptive statistics of cause-specific mortality during 2006-2015 in Italy.
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Figura 1. Frazione attribuibile percentuale (e relativo IC95%) di mortalità specifica per causa per esposizioni al caldo (variazione dal 75° al 99°
della temperatura) e al freddo (variazione dal 25° al 1° della temperatura) in Italia nel periodo 2006-2015. 
Figure 1. Percent attributable fraction (and 95%CI) of cause-specific mortality to heat (increases in daily mean air temperature from 75th

to 99th percentile) and to cold (decreases in daily mean air temperature from 25th to 1st percentile) in Italy during 2006-2015.

 Regione Percentili della temperatura media °C (2006-2015)

1° 25° 75° 99°
Trentino-Alto Adige -9,4 0,7 12,9 21,2
Valle d’Aosta -8,9 0,2 12,5 20,2
Piemonte -5,3 4,1 16,7 25,1
Lombardia -4,3 4,5 17,4 26,1
Veneto -3,5 5,7 18,6 27,2
Friuli Venezia Giulia -5,1 4,4 16,9 25,3
Liguria 0,8 8,7 20,0 26,4
Emilia-Romagna -0,5 7,9 20,5 28,0
Toscana 0,8 9,2 20,6 27,6
Marche 0,8 8,7 20,6 28,4
Umbria 0,0 8,0 20,1 28,2
Lazio 1,2 9,2 20,6 27,9
Abruzzo 0,9 8,6 19,9 27,3
Molise 1,7 9,3 20,5 27,8
Campania 2,6 10,1 21,0 28,0
Puglia 4,3 12,5 22,7 28,9
Basilicata 2,3 9,8 21,0 28,4
Calabria 5,9 12,4 22,6 28,8
Sicilia 7,1 13,0 22,9 28,9
Sardegna 6,6 12,4 22,2 28,0

Tabella 2. Distribuzione regionale dei percentili (1°, 25°, 75° e 99°) della temperatura media dell’aria per il periodo 2006- 2015. 
Table 2. Distribution of air temperature percentiles (1°, 25°, 75° e 99°) during 2006-2015, by region.
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frazione	attribuibile	è	minore	rispetto	al	caldo	e	le	
stime	sono	più	 simili	 tra	 le	 varie	cause	di	decesso	
considerate.	Un	 impatto	maggiore	 del	 freddo	 vie-
ne	osservato	per	cause	ischemiche	(1,3%	IC95%:1,1-
1,6),	diabete	(1,3%	IC95%:	0,7-1,8)	e	cerebrovascolari	
(1,1%	IC95%:	0,5-1,6).
La	 Figura	 2	 mostra	 la	 distribuzione	 geografica	
dell’impatto	del	caldo	e	del	freddo	(FA%)	per	la	mor-
talità	totale	(cause	naturali).	L’impatto	delle	tempe-
rature	è	eterogeneo	 tra	 le	 regioni,	 con	valori	per	 il	
caldo	 compresi	 tra	 0,8%	 in	 Trentino-Alto	 Adige	 e	
2,7%	 in	Puglia	e	Marche	e	per	 il	 freddo	tra	0,6%	 in	
Trentino-Alto	Adige,	Sardegna	e	Piemonte	e	0,9%	in	
Campania	e	Basilicata.	Importante	segnalare	che,	in	
tutte	le	regioni,	si	osservano	impatti	significativi	sia	
per	il	caldo	sia	per	il	freddo,	con	intervalli	di	confi-
denza	 più	 ampi	 nelle	 regioni	 più	 piccole.	 Conside-
rando	 il	 livello	di	urbanizzazione,	si	osserva	un	 im-
patto	 sia	 nelle	 aree	 urbane	 sia	 sub-urbane	 e	 rurali	
con	valori	simili	per	le	esposizioni	al	freddo	e	mag-
giori	differenze,	anche	se	non	significativamente	di-
verse,	 per	 il	 caldo,	 con	 valori	 più	 elevati	 per	 cause	
naturali,	 cardiovascolari,	 cerebrovascolari	 e	 neuro-
logiche	nei	comuni	rurali	(Tabella	3).

Discussione
Diversi	 studi	 condotti	 a	 livello	 internazionale	 con-
fermano	che	la	mortalità	associata	al	caldo	è	in	au-
mento	 e	 parte	 di	 questo	 aumento	 è	 attribuibile	 ai	
cambiamenti	 climatici	 in	 atto.4,17,18	 Gli	 incremen-
ti	maggiori	sono	attesi	secondo	lo	scenario	business 
as usual,	 ovvero	 in	 assenza	 di	 politiche	 di	mitiga-

zione	 (RCP8.5)	 (incremento	 dei	 decessi	 attribuibi-
li	al	caldo	del	6,4%,	da	2,3%	a	12,3%	tra	 il	2010	e	 il	
2099),	con	l’effetto	maggiore	osservato	nel	Sud	Eu-
ropa	(Italia	inclusa)	e	nel	Sud-Est	asiatico.4 In paral-
lelo, l’aumento delle temperature medie annue sta 
portando a una progressiva riduzione della mortali-
tà	associata	al	freddo,	sebbene	in	modo	eterogeneo	
tra le regioni terrestri.4,17

Il	presente	studio	fornisce	per	la	prima	volta	in	Ita-
lia	 una	 stima	 degli	 impatti	 delle	 basse	 e	 delle	 alte	
temperature	 sulla	mortalità	 per	 causa,	 per	 l’intero	
territorio	nazionale.	 L’Italia	 si	 caratterizza	per	una	
elevata	 eterogeneità	 sia	 dal	 punto	di	 vista	 climati-
co	(Tabella	1)	sia	dal	punto	di	vista	della	vulnerabi-
lità	della	popolazione.	Secondo	gli	ultimi	dati	ISTAT	
(demo	ISTAT	anno	2022),19	 la	percentuale	di	popo-
lazione	con	65	anni	e	oltre	varia	dal	20,2%	in	Cam-
pania	al	28,9%	in	Liguria	e	anche	la	vulnerabilità	so-
ciale	aumenta	passando	dal	Nord	al	Sud	del	Paese,	
con	 l’incidenza	 di	 famiglie	 in	 povertà	 relativa	 (con	
spesa	per	consumi	inferiore	o	uguale	alla	spesa	me-
dia	per	consumi	pro-capite)	variabile	tra	il	3,5%	nel-
la	Provincia	Autonoma	di	Bolzano	e	il	27,5%	in	Puglia	
(demo	ISTAT	anno	2021).19  
Grazie	alla	disponibilità	di	dati	a	elevata	risoluzione	
spaziale	 (1km	x	 1km),	 lo	 studio	documenta	un	 im-
patto	del	caldo	e	del	freddo	non	solo	nelle	aree	ur-
bane	 italiane,	ma	 anche	 nelle	 aree	 rurali	 e,	 per	 il	
caldo,	suggerisce	una	possibile	maggiore	vulnera-
bilità	di	queste	ultime.	Risultati	 simili	di	un	effet-
to	 del	 caldo	maggiore	 nelle	 aree	 rurali	 sono	 stati	
anche	riscontrati	in	studi	condotti	in	Inghilterra	e	

Figura 2. Frazione attribuibile percentuale di mortalità per cause naturali per esposizioni al caldo (variazione dal 75° al 99° della temperatura) 
e al freddo (variazione dal 25° al 1° della temperatura) a livello regionale nel periodo 2006-2015. 
Figure 2. Percent attributable fraction of natural-cause mortality to heat (increases in daily mean air temperature from 75th to 99th percentile) 
and to cold (decreases in daily mean air temperature from 25th to 1st percentile) by region during 2006-2015.
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Galles,20 negli Stati Uniti21 e in Cina.22 La maggiore 
vulnerabilità	al	caldo	delle	aree	rurali	potrebbe	es-
sere	attribuibile	a	un	maggiore	disagio	socio-eco-
nomico,	maggiori	 barriere	 all’assistenza	 sanitaria,	
una minore offerta di servizi, maggiori livelli di di-
soccupazione	 e	 differenze	 nei	 settori	 occupazio-
nali	prevalenti	(per	esempio	maggiore	quota	di	oc-
cupati	 nel	 settore	 agricoltura).23	 Fenomeni	 come	
l’invecchiamento	 della	 popolazione,	 l’effetto	 isola	
di	 calore	 urbana,	 la	minore	 quota	 di	 aree	 verdi	 e	
i	 maggiori	 livelli	 degli	 altri	 inquinanti	 atmosferici	
possono	 invece	 spiegare	 l’effetto	 significativo	 del	
caldo	rilevato	nelle	aree	urbane.24

Altro	valore	aggiunto	dello	studio	è	l’analisi	della	mor-
talità	per	causa,	che	permette	di	mostrare	associazio-
ni	del	caldo	e	del	freddo	con	specifici	gruppi	di	cau-
se,	un	aspetto	cruciale	per	identificare	i	sottogruppi	
di	popolazione	maggiormente	suscettibili	alle	tempe-
rature	estreme	e	su	cui	concentrare	gli	 interventi	di	
prevenzione.	Lo	studio	in	particolare	mette	in	luce	un	
maggior	 impatto	del	caldo	sulla	mortalità	per	cause	
neurologiche	e	disturbi	mentali,	respiratorie	e	endo-
crino-metaboliche.	Gli	effetti	del	caldo	sulla	mortali-
tà	cardiovascolare	sono	consolidati	in	letteratura.25,26 
Nel	presente	studio	 l’impatto	è	maggiore	sulla	mor-
talità	 per	 cause	 cardiache	 diverse	 dalle	 ischemiche,	

Cause Livello 
di 
urbanizzazione

Freddo Caldo

FA% (IC95%) FA% (IC95%)

Naturali
Rurale 0,8 (0,4-1,1) 1,8 (1,0-2,6)
Sub-urbano 0,8 (0,5-1,1) 1,7 (1,1-2,3)
Urbano 0,7 (0,5-1,0) 1,3 (0,9-1,8)

Cardiovascolari
Rurale 1,1 (0,8-1,3) 1,7 (0,7-2,8)
Sub-urbano 1,1 (0,8-1,4) 1,8 (0,9-2,6)
Urbano 1,1 (0,6-1,5) 1,3 (0,7-2,0)

Cardiache
Rurale 1,1 (0,9-1,3) 1,5 (0,4-2,6)
Sub-urbano 1,1 (0,7-1,4) 1,5 (0,7-2,4)
Urbano 1,1 (0,8-1,4) 1,4 (0,7-2,0)

Ischemiche
Rurale 1,6 (0,4-2,7) 0,4 (0,0-1,7)
Sub-urbano 1,4 (1,1-1,7) 0,7 (0,4-1,1)
Urbano 1,1 (0,6-1,7) 0,4 (0,1-1,0)

Cerebrovascolari
Rurale 0,9 (0,1-1,8) 2,1 (0,6-3,6)
Sub-urbano 1,2 (0,7-1,6) 1,9 (0,5-3,3)
Urbano 1,2 (0,7-1,6) 1,2 (0,4-2,0)

Respiratorie
Rurale 1,0 (0,1-2,0) 2,0 (0,5-3,4)
Sub-urbano 0,6 (0,2-0,9) 2,6 (1,2-3,8)
Urbano 0,7 (0,1-1,6) 1,9 (1,0-2,8)

Neurologiche
Rurale 0,6 (0,0-1,4) 4,1 (2,2-5,7)
Sub-urbano 0,6 (0,0-1,7) 3,3 (1,4-5,0)
Urbano 0,7 (0,1-1,5) 3,2 (2,2-4,2)

Disturbi mentali
Rurale 0,6 (0,0-1,8) 2,7 (0,5-4,6)
Sub-urbano 1,1 (0,6-1,5) 3,0 (1,2-4,6)
Urbano 0,4 (0,0-1,0) 3,3 (2,8-3,7)

Endocrino-metaboliche
Rurale 1,0 (0,5-1,5) 1,9 (0,3-3,7)
Sub-urbano 0,9 (0,2-1,6) 2,5 (1,7-3,2)
Urbano 0,9 (0,5-1,4) 2,2 (1,2-3,1)

Diabete
Rurale 0,5 (0,0-2,8) 1,6 (0,0-3,8)
Sub-urbano 1,6 (0,7-2,4) 1,7 (0,2-3,1)
Urbano 1,0 (0,1-2,0) 1,8 (0,2-3,8)

Insufficienza renale
Rurale 0,1 (0,0-1,5) 0,7 (0,0-3,4)
Sub-urbano 1,2 (0,5-1,8) 0,6 (0,0-2,9)
Urbano 1,0 (0,2-1,9) 0,9 (0,1-1,7)

Tabella 3. Frazione attribuibile percentuale (e relativo IC95%) di mortalità specifica per causa per esposizioni al caldo (variazione dal 75° al 
99° della temperatura) e al freddo (variazione dal 25° al 1° della temperatura) per livello di urbanizzazione nel periodo 2006-2015. 
Table 3. Percent attributable fraction (and 95% CI) of cause-specific mortality to heat (increases in daily mean air temperature from 75th to 
99th percentile) and to cold (decreases in daily mean air temperature from 25th to 1st percentile), by urbanization score during 2006-2015.
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quali	scompenso	cardiaco	e	aritmia,	e	per	cause	ce-
rebrovascolari.	 È	 stato	 ipotizzato	 che	 il	 caldo	 possa	
provocare	rapidi	cambiamenti	fisiologici	a	livello	del-
la	contrattilità	cardiaca,	della	coagulabilità	e	viscosità	
del	sangue,	e	della	perfusione	cerebrale	che	possono	
essere	responsabili	degli	incrementi	a	breve	termine	
nella	mortalità	per	cause	cardiovascolari.27 Le perso-
ne	con	una	pregressa	patologia	cardiovascolare	o	ce-
rebrovascolare	 o	 affette	 da	malattie	 polmonari	 cro-
niche,	quali	la	broncopneumopatia	cronica	ostruttiva,	
sono	maggiormente	 suscettibili	 al	 caldo.25-28 In pa-
zienti	 con	 BPCO	 il	 caldo	 può	 provocare	 uno	 scom-
penso	 della	 malattia	 a	 causa	 dell’iperventilazione	
necessaria	per	disperdere	 il	calore	e	della	disidrata-
zione	 che	 ostacola	 l’espettorazione.28	 L’associazione	
del	caldo	con	la	mortalità	per	malattie	neurologiche	
è	stata	anche	messa	in	luce	in	un	crescente	numero	
di studi.29	Sembra	esserci	un	effetto	diretto	del	caldo	
sulla	funzione	cognitiva	e,	quindi,	un	peggioramento	
delle	capacità	di	 risposta	nei	pazienti	con	demenza.	
Inoltre,	il	caldo	e	le	ondate	di	calore	possono	provo-
care	esacerbazioni	dei	disturbi	mentali,	 in	particola-
re	nella	schizofrenia,	rischio	di	suicidio	ed	episodi	di	
autolesionismo,	 abuso	 di	 sostanze	 stupefacenti,	 un	
peggioramento	dei	disturbi	affettivi	come	ansia	e	de-
pressione,	in	particolare	nei	pazienti	anziani	con	que-
sti	disturbi.29 
L’impatto	 più	 contenuto	 osservato	 per	 malattie	
ischemiche	del	cuore,	insufficienza	renale	e	diabete	
non	è	di	facile	interpretazione.	Sebbene	le	evidenze	
indichino	un	quadro	coerente	di	effetti	maggiori	del	
caldo	 in	 termini	 sia	di	mortalità	 sia	di	morbosità25,	
30,31	nella	popolazione	in	studio,	che	include	deces-
si	di	tutte	le	età,	potrebbe	essere	maggiore	il	carico	
di malattia su esiti non fatali, quali ospedalizzazioni 
e	accessi	in	pronto	soccorso	per	queste	condizioni.	
Per	quanto	 riguarda	gli	effetti	del	 freddo,	 lo	 studio	
mostra	un	maggior	impatto	sulla	mortalità	per	cause	
cardiovascolari,	incluse	ischemiche,	cerebrovascola-
ri	e	cardiache	e	diabete.	 I	meccanismi	patogenetici	
alla	base	degli	effetti	sanitari	 legati	alle	temperatu-
re estreme sono meglio noti per il freddo. Gli effet-
ti	del	freddo	sulle	cause	cardiovascolari	sono	mediati	
da	incrementi	nella	pressione	arteriosa,	nella	coagu-
labilità	 del	 sangue,	 infiammazione	 e	 vasocostrizio-

ne	attivati	dall’esposizione	a	basse	temperature,	ma	
sono	possibili	anche	meccanismi	indiretti	che	corre-
lano	un	possibile	aumento	del	rischio	di	infarto	mio-
cardico	acuto	come	complicanza	di	 infezioni	respi-
ratorie	acute	o	alterazioni	della	funzione	endoteliale	
che	possono	portare	alla	rottura	delle	placche	ate-
rosclerotiche.32,33 Gli	effetti	delle	basse	temperature	
sulla	mortalità	respiratoria	sono	stati	documentati	in	
altri studi, per esempio durante le ondate di fred-
do	nel	nostro	Paese,34 e a livello internazionale.3,6,35 
Sembrano	 anche	 coinvolti	 meccanismi	 epigenetici	
attivati	dalle	basse	temperature	ambientali,	che	pro-
vocano	cambiamenti	nei	markers	della	coagulazione	
e	dell’infiammazione	in	pazienti	con	sindrome	coro-
narica.36	Studi	precedenti	hanno	mostrato	un	impat-
to	sul	diabete	anche	delle	basse	temperature	dovuti	
a	una	ridotta	capacità	di	regolazione	cardiovascola-
re in questi pazienti.31 Lo studio utilizza un metodo 
consolidato	nella	stima	della	frazione	di	mortalità	at-
tribuibile	al	caldo	e	al	freddo,	considerando	gli	effetti	
a	breve	termine	entro	una	settimana	dall’esposizione	
(lag	0-6)	e	analizzando	solo	l’impatto	delle	tempera-
ture estreme entro un range minore di temperatu-
re.	Questo	può	spiegare	il	fatto	che	gli	impatti	siano	
più	contenuti	rispetto	a	quelli	stimati	in	letteratura,6 
che	considerano	l’intero	range	delle	temperature	al	
di sotto e al di sopra della soglia (temperatura asso-
ciata	al	minimo	di	mortalità).	Le	stime	sono	aggiusta-
te	per	 il	possibile	confondimento	associato	ai	prin-
cipali	confondenti	di	lungo	periodo	e	stagionali	(per	
esempio	epidemie	influenzali).	
In	conclusione,	i	risultati	di	questo	studio	sottoline-
ano	 impatti	 significativi	 del	 caldo	e	del	 freddo	 sul-
la	mortalità	per	diverse	cause	sia	nelle	aree	urbane	
sia	 nei	 contesti	 sub-urbani	 e	 rurali.	 I	 risultati	 pos-
sono	contribuire	a	chiarire	 il	 ruolo	e	 i	determinan-
ti	del	 livello	di	urbanizzazione	nella	 vulnerabilità	al	
caldo	e	al	 freddo	e	 fornire	evidenze	utili	 ai	deciso-
ri	per	migliorare	 i	piani	di	adattamento	in	base	alle	
aree	e	ai	sottogruppi	di	popolazione	più	vulnerabi-
li	su	cui	indirizzare	le	risorse	per	la	prevenzione,	te-
nendo	conto	degli	scenari	di	cambiamenti	climatici	e	
incrementi	delle	temperature	in	Italia.	
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Cosa si sapeva già
n In Italia sono presenti numerosi impianti industriali che 
determinano una forte pressione ambientale sulle popolazio-
ni residenti in prossimità degli stessi.
n Gli effetti acuti di esposizioni giornaliere a inquinamento 
atmosferico sono stati ben documentati su diversi esiti sani-
tari, sia in ambito nazionale sia internazionale.
n L’esposizione cronica a inquinamento atmosferico indu-
striale causa un incremento di rischio per mortalità e morbo-
sità per diverse cause.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Valutare gli effetti acuti dell’inquinamento atmosferico in 
modo specifico in realtà già esposte a pressioni ambientali 
industriali.
n Utilizzare metodologie innovative per determinare l’e-
sposizione acuta, grazie allo sviluppo di modelli machine 
learning basati su dati satellitari, e cronica, grazie a modelli 
di simulazione di ricaduta al suolo degli inquinanti.
n Quantificare effetti acuti differenziali per gradienti di 
esposizione cronica a inquinamento industriale per cause di 
morte in popolazioni residenti in prossimità di due importan-
ti impianti italiani (Civitavecchia e Brindisi).

Riassunto
Obiettivi: la popolazione residente in prossimità di impian-
ti industriali risulta spesso esposta a diverse pressioni am-
bientali. L’obiettivo di questo studio è valutare la relazione tra 
PM10 giornaliero e mortalità causa-specifica in una selezio-
ne di comuni in prossimità di due impianti industriali nel pe-
riodo 2006-2015.
Disegno: è stato utilizzato un disegno di serie temporale 
con regressione di Poisson aggiustata per un set di confon-
denti definiti a priori per quantificare l’associazione tra espo-
sizione a breve termine, calcolata come PM10 giornaliero 
estrapolato da modelli machine-learning su dati satellitari e 
mortalità causa-specifica.
Setting e partecipanti: sono stati selezionati 20 comuni 
in prossimità degli impianti termoelettrici di Civitavecchia e 
Brindisi. I comuni sono stati poi suddivisi in diverse aree di 
studio derivati da 3 scenari di esposizione cronica crescen-
te sulla base di modelli SPRAY di simulazione di ricaduta al 
suolo degli inquinanti.
Principali misure di outcome: decessi giornalieri comuni-
specifici per cause non-accidentali, cardiovascolari e respira-
torie definiti sulla base del codice internazionale di classifica-
zione delle patologie.
Risultati: sono stati osservati un totale di 41.942 decessi 
nell’intera area (10.503 nell’area di Civitavecchia e 31.439 
nell’area di Brindisi), di cui circa il 41% è avvenuto per cause 
cardiovascolari, mentre l’8% per cause respiratorie. Le misu-
re di associazione hanno mostrato un incremento degli effet-
ti a breve termine nei comuni maggiormente esposti a livelli 
cronici di inquinamento, per esempio con stime di rischio ri-
portate come incrementi percentuali per aumenti di 10 unità 
di PM10 pari a 6,7% (IC95%: 0,9, 12,7%) nello scenario 3 (mag-
giormente esposto) contro un valore pari a 4,2% (-1,2, 9,9%) 
e 2,7% (-4,2, 10,2%) negli scenari 2 e 1 rispettivamente, nell’a-
rea in prossimità dell’impianto di Civitavecchia. Effetti simili 
sono stati osservati per l’area di Brindisi.
Conclusioni: nonostante la relazione tra inquinamento a 
breve termine e mortalità sia stata ben documentata, emer-
ge che una maggiore esposizione cronica a inquinanti indu-
striali determina un aumento degli effetti a breve termine del 
PM10. La ridotta numerosità degli eventi suggerisce che que-
sto studio può rappresentare un punto di inizio per un’indagi-
ne a larga scala. 

Parole chiave: inquinamento, industria, Civitavecchia, Brindisi, PM10

Abstract
Objectives: the health status of people living near indus-
trial plants is often exposed to several environmental risk 
factors, including air pollution. The aim of this study is 
to assess the relationship between daily PM10 levels and 
cause-specific mortality in a selection of municipalities 
near two industrial plants from 2006 to 2015..
Design: a time-series design with Poisson regression ad-
justed for a predefined set of confounders was used to 
quantify the association between exposure, calculated 
as daily PM10 levels extrapolated from machine-learn-
ing models using satellite data, and cause-specific mor-
tality.
Setting and participants: twenty municipalities near the 
thermal power plants in Civitavecchia and Brindisi were 
selected. The municipalities were then divided into three 
scenarios of chronic exposure derived from SPRAY simula-
tion models of pollutant deposition.
Main outcome measures: daily cause-specific non-acci-
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Introduzione
L’inquinamento	atmosferico	è	uno	dei	principali	 fat-
tori	di	rischio	ambientali	per	la	salute	umana.1,2	L’Or-
ganizzazione	mondiale	della	sanità	(OMS)	ha	calcola-
to	che	circa	il	99%	della	popolazione	mondiale	risulta	
esposta	 a	 concentrazioni	 di	 inquinanti	 aerodispersi	
più	elevate	dei	valori	da	essa	raccomandati	nel	2021.3 

Il	principale	 inquinante	atmosferico	è	rappresentato	
dal	materiale	particolato	(PM10	e	PM2,5	-	in	base	al	dia-
metro	delle	particelle)	prodotto	 in	gran	percentuale	
da	attività	antropiche,	come	traffico	veicolare	e	atti-
vità	industriali.	In	Italia,	l’esposizione	cronica	a	livel-
li	medi	di	PM2,5	superiori	a	5	mg/m3,	come	raccoman-
dato	dalle	Linee	Guida	OMS	del	2021	 (WHO-2021),	è	
responsabile	ogni	anno	di	più	di	72.000	decessi,	di	cui	
39.628	 stimati	 nelle	 regioni	 della	 Pianura	 Padana	 e	
10.232	nelle	6	città	italiane	con	popolazione	>500.000	
abitanti.4 Soprattutto in aree fortemente esposte a 
pressioni industriali, la popolazione residente mostra 
un	aumento	della	suscettibilità	a	diversi	esiti	sanita-
ri	(mortalità	e	morbosità	causa-specifica).	La	lettera-
tura	epidemiologica	ha	prodotto	negli	ultimi	decenni	
numerose evidenze a supporto di questa ipotesi, sot-
tolineando	che	spesso	in	queste	aree	sono	moltepli-
ci	le	fonti	di	pressione	ambientale	e	sociale5-8	che	de-
terminano un peggioramento generale dello stato di 
salute della popolazione residente. Allo stesso modo, 
anche	 la	 relazione	tra	gli	esiti	 sanitari	ed	esposizio-
ni	“acute”	o	giornaliere	a	PM	è	ben	documentata.9-12 
Tuttavia,	 sono	 poche	 le	 evidenze	 che	 si	 sono	 foca-
lizzate	sul	ruolo	dell’esposizione	acuta	 in	contesti	di	
aree	a	rischio	da	pressioni	industriali	croniche.	
La	 modellistica	 ambientale	 permette	 di	 mappare	 e	
stimare	le	concentrazioni	al	suolo	dei	principali	inqui-
nanti,	integrando	tramite	innovative	tecniche	geosta-
tistiche	gli	 esiti	delle	 simulazioni	 condotte	con	mo-
delli	di	chimica	e	 trasporto	e	 le	misure	 fornite	dalle	
reti	di	monitoraggio	della	qualità	dell’aria.	Negli	ulti-
mi	anni,	 sono	state	raffinate	metodologie	basate	sul	
machine learning	per	predire	le	concentrazioni	gior-
naliere di inquinamento su tutto il territorio nazio-

nale,13,14	utilizzando	dati	satellitari	e	variabili	orogra-
fiche.	 Allo	 stesso	 tempo,	modelli	 di	 simulazione	 dei	
processi	di	dispersione	in	atmosfera	in	grado	di	tener	
conto	di	sorgenti	molteplici,	come	il	codice	lagrangia-
no	a	particelle	3D	SPRAY,15	consentono	di	valutare	in	
modo	fine	su	specifiche	aree	la	ricaduta	al	suolo	e	la	
distribuzione	degli	 inquinanti	 da	 sorgenti	 industria-
li.	L’uso	combinato	di	questi	approcci	permette	di	va-
lutare l’esposizione giornaliera agli inquinanti, tenen-
do	conto	di	esposizioni	croniche	da	sorgenti	puntuali,	
come	gli	impianti	industriali.
I	 risultati	 del	 progetto	 BIGEPI	 mostrano	 l’effetto	
dell’esposizione	acuta	del	PM10 su diversi esiti di sa-
lute	nei	residenti	nei	comuni	interessati	dagli	impian-
ti industriali presenti sul territorio nazionale.10,16 L’o-
biettivo	specifico	di	questo	lavoro	è	avvantaggiarsi	di	
una	metodologia	modellistica	di	dispersione	in	atmo-
sfera	 in	grado	di	descrivere	con	dettaglio	 le	 aree	di	
impatto	 di	 impianti	 industriali,	 allo	 scopo	 di	meglio	
valutare	se	diversi	 livelli	di	esposizione	cronica	pos-
sano	rappresentare	un	elemento	di	suscettibilità	per	
gli	effetti	acuti	dell’inquinamento.	Sono,	quindi,	 sta-
ti	condotti	due	casi	studio	che	considerano	le	centra-
li	termoelettriche	di	Torrevaldaliga	Nord	a	Civitavec-
chia	(Lazio)	e	Brindisi	(Puglia).
La	 relazione	 tra	 PM10	 e	 mortalità	 causa-specifica	 è	
stata,	quindi,	osservata	in	una	selezione	di	comuni	in	
prossimità	 dei	 due	 impianti	 nel	 periodo	 2006-2015.	
Inoltre,	sono	stati	costruiti	diversi	scenari	di	esposi-
zione	cronica	per	valutare	possibili	effetti	differenzia-
li	del	PM10 giornaliero sugli esiti di salute.

Metodi
Area in studio
Sono	stati	inclusi	20	comuni	in	prossimità	dei	due	im-
pianti industriali in studio. La selezione degli impian-
ti	è	stata	effettuata	in	base	alle	peculiarità	delle	due	
aree	e	alla	disponibilità	dei	dati.	La	Tabella	1	mostra	la	
lista	dei	comuni,	sulla	base	della	simulazione	emissi-
va	prodotta	su	un	dominio	di	26	km2	per	il	sito	di	Tor-
valdaliga	e	di	30	km2 per quello di Brindisi (Figura 1). 

dental, cardiovascular, and respiratory deaths defined ac-
cording to the International Classification of Diseases code 
at the municipality level.
Results: a total of 41,942 deaths were observed in the 
entire area (10,503 in the Civitavecchia area and 31,439 
in the Brindisi area), of which approximately 41% were 
due to cardiovascular causes and 8% due to respiratory 
causes. The association showed an increase in short-
term effects in municipalities with higher chronic levels 
of pollution exposure. For example, risk estimates repor-
ted as percentage increases per 10-unit increase in PM10 
were 6.7% (95% CI 0.9, 12.7%) in scenario 3 (highest ex-

posure) compared to 4.2% (-1.2, 9.9%) and 2.7% (-4.2, 
10.2%) in scenarios 2 and 1, respectively, in the area near 
the Civitavecchia plant. Similar effects were observed for 
the Brindisi area.
Conclusions: despite the well-documented relationship 
between short-term pollution and mortality, it appears that 
greater chronic exposure to industrial pollutants leads to in-
creased short-term effects of PM10. The limited number of 
events suggests that this study could serve as a starting 
point for a larger investigation.
 
Keywords: air pollution; industria; Civitavecchia; Brindisi; PM10
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La	scelta	delle	aree	e	delle	loro	dimensioni	tiene	con-
to	sia	delle	caratteristiche	tipiche	di	anemologia	del	
sito	sia	della	localizzazione	dei	principali	centri	abita-
ti	presenti	nelle	vicinanze	degli	stabilimenti.	
All’interno	delle	aree	 specificate,	è	 stato	utilizzato	 il	
modello	 lagrangiano	a	particelle	SPRAY15,17 per la ri-
costruzione,	 su	 base	 annuale,	 delle	 aree	 di	 impat-
to	delle	emissioni	principali	degli	impianti	industriali.	
Questa	classe	di	modelli	supera	 i	 limiti	teorico/pra-
tici	dei	modelli	più	semplificati	(gaussiani	rettilinei	e	
stazionari	e	modelli	a	puff),	in	quanto	consente	di	se-
guire	l’evoluzione	dei	pennacchi	emessi	seguendo	in	
modo	esplicito	le	caratteristiche	tridimensionali	del-
la	meteorologia	e	della	turbolenza	in	ogni	punto,	non	
solo	 in	 corrispondenza	 del	 baricentro	 dei	 pennac-
chi	emessi.	Questo	permette,	per	esempio,	di	simula-
re	fenomeni	quali	la	separazione	verticale	di	porzio-
ni	del	pennacchio	in	presenza	di	forti	variazioni	della	

direzione	del	vento	(“shear”)	o	di	circolazioni	a	regi-
me	di	brezza,	come	quelle	che	vengono	a	determinar-
si nei due siti in esame. L’informazione meteorologi-
ca	su	base	annuale	utilizzata,	riferita	all’anno	2015,	è	
stata	ricostruita	mediante	i	dati	prodotti	dal	modello	
meteorologico	prognostico	WRF	sull’intero	territorio	
nazionale	 a	 5	 km	di	 risoluzione	orizzontale,	 resi	 di-
sponibili	dal	progetto	BEEP	(Big	data	in	Environmen-
tal Epidemiology).18	 Tale	 informazione	 è	 stata	 adat-
tata, sui domini target, alla risoluzione orizzontale di 
200	m	tenendo	conto	delle	caratteristiche	orografi-
che	superficiali	e	di	uso	del	suolo	mediante	i	modelli	
diagnostici	SWIFT19	e	SURFPRO.19
Scopo	delle	simulazioni	mediante	il	codice	SPRAY	è	
quello	di	definire	in	maniera	il	più	possibile	precisa	
l’area, o il footprint, di impatto delle emissioni degli 
impianti	industriali,	da	utilizzare	per	ricostruire	sce-
nari	di	esposizione	più	realistici	rispetto	alle	effetti-

Figura 1. Rappresentazione grafica sul territorio dei domini di calcolo per le simulazioni di dispersione (quadrati in rosso) per l’area di Torreval-
daliga di 26 km2 (sinistra) e per l’area di Brindisi di 30 km2 (destra).
Figure 1. Geographical representation of the computational domains for dispersion simulations (red squares) for the Torrevaldaliga area of 
26 km² (left) and the Brindisi area of 30 km² (right).

Figura 2. Rappresentazione grafica sul territorio delle aree superiori al 25° percentile della distribuzione di inquinante (in rosso) e superiore al 
75° percentile (in blu); in nero i confini comunali. Emissioni puntuali della centrale di Torrevaldaliga Nord (pannello A) e Brindisi (pannello B) ed 
emissioni del carbonile della centrale di Brindisi (pannello C).
Figure 2. Geographical representation of areas above the 25th percentile of the pollutant distribution (in red) and above the 75th percentile 
(in blue); municipal boundaries are shown in black. Point source emissions from the Torrevaldaliga Nord power plant (Panel A) and Brindisi 
(Panel B), and carbonyl emissions from the Brindisi power plant (Panel C).

Epidemiol Prev 2023; 47 (6) Suppl 3:27-34. doi: 10.19191/EP23.6.S3.005



www.epiprev.it

 anno 47 (6) novembre-dicembre 2023 30

BIGEPI – Effetti sanitari dell’inquinamento atmosferico

ve	 caratteristiche	meteo-diffusive	 locali.	 Sulla	 base	
della simulazione emissiva prodotta sui due domini, 
sono	stati	costruiti	3	scenari	di	esposizione	cronica	
data	da	PM10	industriale:	
n	Scenario	1:	tutti	i	comuni	del	dominio	con	una	con-
centrazione	di	inquinante	superiore	a	0;	
n	Scenario	2:	comuni	con	una	concentrazione	supe-
riore	al	25°	percentile	della	distribuzione	dell’inqui-
nante al suolo (0,003470 mg/m3nell’area di Civita-
vecchia;	0,02018	mg/m3 nell’area di Brindisi);
n	Scenario	3:	comuni	con	una	concentrazione	supe-
riore	 al	 75°	percentile	 (0,006207	mg/m3 nell’area di 
Civitavecchia;	0,06162	mg/m3 nell’area di Brindisi).
Infine,	per	 il	 solo	 impianto	di	Brindisi,	 è	 stato	pro-
dotto	 uno	 scenario	 supplementare,	 considerando	
solo	le	emissioni	del	carbonile	dell’impianto	(Scena-
rio	carbonile)	in	virtù	delle	diverse	caratteristiche	ri-
spetto	 ai	 camini	 di	 emissione	 degli	 scenari	 princi-
pali.	Infatti,	il	carbonile	determina	delle	emissioni	di	
lungo	periodo	con	livelli	di	concentrazione	molto	più	
elevati	e	presenta	delle	caratteristiche	peculiari	che	
sono	considerate	a	sé	stanti	rispetto	alle	altre	fonti	
emissive dell’impianto.
Tutti	i	comuni	selezionati	nello	scenario	3	sono	stati	
considerati	anche	nello	scenario	2	e	1.	
La	 Figura	 2	 mostra	 le	 isolinee	 che	 racchiudono	 le	
superfici	 di	 territorio	 contenenti	 i	 valori	 di	 con-
centrazione	 superiori	 al	 25°	 e	 al	 75°	 percentile	 (ri-
spettivamente	 in	 rosso	e	 in	blu)	della	distribuzione	
di	 inquinante	 al	 suolo	 nei	 domini	 di	 Torrevaldali-
ga	Nord	 (pannello	A)	 e	Brindisi	 (pannelli	 B	 e	C).	 Le	
aree	 contenute	 entro	 le	 linee	 rosse	 rappresentano	
quelle	 relative	 allo	 scenario	 2,	mentre	 le	 aree	 con-
tenute	 entro	 le	 linee	 blu	 rappresentano	 gli	 scena-
ri	 3	 e	 carbonile.	 I	 comuni	 vengono	 assegnati	 agli	
scenari	 di	 esposizione	 sulla	 base	 della	media	 pon-
derata di esposizione per l’area di intersezione. 
Complessivamente,	la	lista	dei	comuni	che	risultano	
interessati	dagli	 scenari	 considerati	 è	 rappresenta-
ta	in	Tabella	1.

Esposizione
L’esposizione	giornaliera	è	stata	calcolata	utilizzando	
i	dati	giornalieri	di	PM10	prodotti	nell’ambito	del	pro-
getto	BEEP,20	sulla	base	di	modelli machine learning 
applicati	 a	 dati	 satellitari	 e	meteorologici.	 La	meto-
dologia	è	descritta	in	dettaglio	nei	precedenti	articoli	
scientifici	prodotti	e	nei	paragrafi	precedenti	di	que-
sto	stesso	contributo.21 

Esiti
Sono	state	raccolte	informazioni	aggregate	dal	Mini-
stero	della	salute	italiano	sulla	mortalità	causa-speci-
fica	per	ogni	comune	e	giorno	nel	periodo	2006-2015.	
In	particolare,	gli	esiti	sanitari	oggetto	di	studio	(codi-

ci	della	9°	versione	della	Classificazione	internaziona-
le	delle	malattie)	sono	stati:	mortalità	non	accidentale	
(ICD-9:0-799),	cardiovascolare	(390-459)	e	respirato-
ria	(460-519).	

Analisi statistica
Le	distribuzioni	delle	variabili	continue	sono	riporta-
te	come	media	e	deviazione	standard.	L’analisi	è	sta-
ta	condotta	con	un	approccio	di	serie	temporale	a	due	
stadi.	Nel	primo	stadio	sono	state	prodotte	stime	di	ef-
fetto	 comune	 specifico,	mentre	 nella	 seconda	 fase	 è	
stata	 applicata	 una	meta-analisi	 a	 effetti	 fissi,	 consi-
derata	 la	bassa	eterogeneità,	delle	stime	precedente-
mente	ottenute	al	fine	di	estrapolare	una	stima	pooled. 
Questo	approccio	è	stato	realizzato	separatamente	per	
i	due	impianti	 in	analisi.	Le	stime	comunali	sono	sta-
te	ottenute	tramite	una	regressione	di	Poisson	aggiu-
stata	per	confondenti	definiti	a priori	come	tempera-
tura	media,	giorno	della	settimana,	vacanze	nazionali,	
giorni	di	decremento	estivo	della	popolazione,	epide-
mie	influenzali	e	trend	temporali.	Le	modalità	di	aggiu-
stamento	sono	state	esplicitate	in	dettaglio	negli	arti-
coli	precedenti	di	questo	contributo	monografico.	La	
valutazione	delle	stime	di	rischio	è	stata	effettuata	su	4	
finestre	temporali	di	esposizione	a	PM10	(lag	0,	0-1,	2-5	
e	0-5),	in	accordo	alla	metodologia	già	applicata	in	stu-
di	precedenti.9,11,22	In	questo	modo	è	stato	possibile	in-
dagare gli effetti immediati (lag 0, lag 0-1), ritardati (lag 
2-5)	e	prolungati	(lag	0-5)	del	PM10 giornaliero.

Comuni Impianto Scenario
Brindisi Centrale Brindisi 1 + carbonile
Cellino San Marco Centrale Brindisi 1+2
Mesagne Centrale Brindisi 1
San Donaci Centrale Brindisi 1
San Pancrazio Salentino Centrale Brindisi 1
San Pietro Vernotico Centrale Brindisi 1 + 2 + 3 + carbonile
Torchiarolo Centrale Brindisi 1 + 2 + 3 + carbonile
Campi Salentina Centrale Brindisi 1 + 2
Guagnano Centrale Brindisi 1 + 2
Lecce Centrale Brindisi 1 + 2
Squinzano Centrale Brindisi 1 + 2 + 3
Surbo Centrale Brindisi 1 + 2
Trepuzzi Centrale Brindisi 1 + 2
Blera Torrevaldaliga Nord 1
Monte Romano Torrevaldaliga Nord 1
Tarquinia Torrevaldaliga Nord 1 + 2
Allumiere Torrevaldaliga Nord 1 + 2
Civitavecchia Torrevaldaliga Nord 1 + 2 + 3
Santa Marinella Torrevaldaliga Nord 1 + 2
Tolfa Torrevaldaliga Nord 1 + 2

Tabella 1. Lista dei comuni presenti nell’area in studio, afferenti ai 
due impianti e agli scenari considerati
Table 1. List of municipalities included in the study area, related to 
the two plants, and considered scenarios.
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Le	analisi	sono	state	condotte	su	software	R.23 I risul-
tati	sono	espressi	come	incrementi	di	rischio	%	per	10	
unità	di	incremento	di	PM10	e	relativi	intervalli	di	con-
fidenza	al	95%	(IC95%).	
 

Risultati
In	Tabella	2	vengono	riportati	i	dati	relativi	al	nume-
ro	di	decessi	giornalieri	osservati	durante	il	periodo	
in	 studio	 (2006-2015)	 per	 gli	 scenari	 di	 esposizio-
ne	cronica	considerati	in	analisi	e	le	relative	distri-
buzioni	 delle	 variabili	 ambientali.	 Nello	 specifico,	
sono	stati	osservati	un	totale	di	quasi	42.000	deces-
si	nell’intera	area	(10.503	nell’area	di	Civitavecchia	e	
31.439	nell’area	di	Brindisi).	Circa	 il	41%	dei	deces-
si	è	avvenuto	per	cause	cardiovascolari,	mentre	l’8%	
per	cause	 respiratorie.	Per	quanto	 riguarda	 l’espo-
sizione,	 si	osserva	un	aumento	crescente	del	 valo-
re	medio	di	 PM10	 giornaliero	nei	 diversi	 scenari	 di	
esposizione	cronica	a	Civitavecchia,	mentre	non	si	
registrano	differenze	per	gli	 scenari	 relativi	 all’im-
pianto di Brindisi.
Nelle	 Figure	3	 e	 4	 sono	 riportate	 le	 stime	di	 asso-
ciazione	 per	 la	mortalità	 causa-specifica	 come	 in-
crementi	di	 rischio	percentuale	 (IR%)	e	 relativi	 in-
tervalli	di	confidenza	al	95%	(IC95%)	per	incrementi	
di 10 mg/m3	di	PM10,	nei	diversi	scenari	per	entram-
be	le	aree.	
Come si può notare dalla Figura 3, si osservano sti-
me	 di	 rischio	 con	 una	 variabilità	molto	 accentuata	
che	ne	compromette	la	significatività	statistica.	Tut-
tavia,	nel	confronto	tra	le	stime	di	rischio	per	causa	
per	singoli	lag	dei	diversi	scenari,	si	sottolinea	che	le	
stime	nello	scenario	3	(comuni	esposti	a	valori	supe-

riori	al	75°	percentile	delle	concentrazioni	di	inqui-
nanti derivati da simulazione) sono superiori rispetto 
alle	stime	degli	altri	scenari,	specialmente	nella	mor-
talità	non-accidentale	e	cardiovascolare.	Per	esem-
pio,	 considerando	 le	 stime	 a	 lag	 0-5	 si	 osserva	 un	
IR%	pari	a	6,7%	(IC95%:	0,9,	12,7%)	nello	scenario	3	
contro	un	valore	pari	a	4,2%	(-1,2,	9,9%)	e	2,7%	(-4,2,	
10,2%)	negli	scenari	2	e	1	rispettivamente.	Un	anda-
mento	simile	si	osserva	anche	per	 la	mortalità	car-
diovascolare	a	 lag	prolungati	 (lag	0-5),	mentre	nel-
la mortalità respiratoria soltanto a lag immediati (lag 
0 e lag 0-1). 
In	Figura	4	vengono	riportate	le	stime	di	rischio	re-
lative	ai	comuni	 in	prossimità	dell’impianto	di	Civi-
tavecchia.	A	causa	della	scarsa	numerosità	di	even-
ti	per	cause	respiratorie,	sono	state	riportate	solo	le	
stime	di	rischio	per	mortalità	non-accidentale	e	car-
diovascolare.	Nonostante	una	scarsa	potenza	stati-
stica	 che	 ne	 compromette	 la	 possibilità	 di	 fare	 in-
ferenza,	 si	 osserva	 un	 chiaro	 trend	 in	 aumento	 di	
rischio	tra	i	diversi	scenari.	Questo	è	evidente	spe-
cialmente	nella	mortalità	cardiovascolare	a	lag	pro-
lungati	dove	le	stime	negli	scenari	3	assumono	valori	
positivi,	contrariamente	agli	altri	due	scenari.
Infine,	 in	Figura	5	vengono	mostrate	 le	stime	di	 ri-
schio	 nei	 3	 comuni	 in	 prossimità	 della	 Centrale	 di	
Brindisi	 considerando	 le	emissioni	del	 carbonile.	 Si	
registrano	stime	positive	con	IR%	fino	a	13,0%	(-5,9,	
35,7%)	per	 la	mortalità	non-accidentale	 a	 lag	2-5	e	
10,5%	(-1,2,	23,5%)	a	lag	0-5.	La	mortalità	per	cause	
cardiovascolari	e	respiratorie	mostra	 invece	un	an-
damento	opposto	con	stime	di	rischio	negative,	so-
prattutto ai lag più immediati.

Variabile
Torrevaldaliga Nord Brindisi

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3 Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3 Carbonile

n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%) n. (%)

Comuni 7 (100) 5 (71) 1 (14) 13 (100) 9 (69) 3 (23) 3 (23)

Mortalità

Non-accidentale 10.503 (100) 10.155 (97) 6.278 (60) 31.439 (100) 17.803 (57) 2.885 (9) 12.177 (39)

Cardiovascolare 4.269 (41) 4.116 (96) 2.421 (57) 13.010 (41) 7.778 (60) 1.223 (9) 4.740 (15)

Respiratoria 801 (8) 780 (97) 487 (61) 2.454 (8) 1.316 (54) 251 (10) 1.056 (3)

Esposizioni
PM10 medio 21,7 (7,4) 22,5 (7,7) 26 (8,0) 26,0 (10,3) 26,3 (10,3) 26,1 (10,3) 24,8 (9,7)

Tabella 2. Descrizione delle variabili di esposizione e di esito per scenario di esposizione in prossimità dei due impianti nell’area in studio dal 
2006 al 2015.
Table 2. Description of exposure and outcome variables in the different chronic exposure scenarios near the two plants in the study area from 
2006 to 2015.
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Figura 3. Stime di associazione tra mortalità causa-specifica (pannello A: mortalità non accidentale; B: cardiovascolare; C: respiratoria) ed 
esposizione a diversi lag (0, 0-1, 2-5 e 0-5) di PM10 nei comuni in prossimità alla Centrale di Brindisi. Le stime sono espresse come IR% e 
IC95% per incrementi di 10 mg/m3.
Figure 3. Association between cause-specific mortality (Panel A: non-accidental mortality; B: cardiovascular mortality; C: respiratory mortal-
ity) and exposure at different lag periods (0, 0-1, 2-5, and 0-5) of PM10 in the municipalities near the Brindisi Power Plant. The estimates are 
expressed as percentage increase (IR%) with 95% confidence intervals (CI) for a 10 mg/m3 increase.

Figura 4. Stime di associazione tra mortalità causa-specifica (pannello A: mortalità non accidentale; B: cardiovascolare) ed esposizione a 
diversi lag (0, 0-1, 2-5 e 0-5) di PM10 nei comuni in prossimità all’impianto Torrevaldaliga Nord di Civitavecchia. Le stime sono espresse come 
IR% e IC95% per incrementi di 10 mg/m3.
Figure 4. Association between cause-specific mortality (Panel A: non-accidental mortality; B: cardiovascular mortality) and exposure at differ-
ent lag periods (0, 0-1, 2-5, and 0-5) of PM10 in the municipalities near the Torrevaldaliga Nord power plant in Civitavecchia. The estimates are 
expressed as percentage increase (IR%) with 95% confidence intervals (CI) for a 10 mg/m3 increase.

Figura 5. Stime di associazione tra mortalità causa-specifica ed esposizione a diversi lag (0, 0-1, 2-5 e 0-5) di PM10 nei comuni in prossimità 
al carbonile della Centrale di Brindisi. Le stime sono espresse come IR% e IC95% per incrementi di 10 mg/m3.
Figure 5. Association between cause-specific mortality and exposure at different lag periods (0, 0-1, 2-5, and 0-5) of PM10 in the municipalities 
near the Brindisi power plant’s carbonyl emissions. The estimates are expressed as percentage increase (IR%) with 95% confidence intervals 
(CI) for a 1010 mg/m3 increase.
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Discussione
In	questo	articolo	è	stato	valutato	l’effetto	del	PM10 
giornaliero	sulla	mortalità	causa-specifica	in	una	se-
lezione	di	comuni,	situati	in	prossimità	di	due	cen-
trali	 termoelettriche	 (Civitavecchia	 e	 Brindisi),	 per	
i	 quali	 è	 stato	possibile	 stimare	 la	 ricaduta	al	 suo-
lo delle emissioni medie annue dei due impianti in-
dustriali.	 In	questo	modo	è	stato	possibile	valutare	
se	esposizioni	croniche	più	elevate	(scenari)	potes-
sero	rappresentare	un	elemento	di	suscettibilità	per	
gli	effetti	acuti	sulla	mortalità	per	causa.	Come	già	
esplicitato	in	precedenza,	gli	effetti	acuti	dell’inqui-
namento	atmosferico	da	PM10 sono stati ampiamen-
te	 documentati	 a	 livello	 mondiale	 nella	 letteratu-
ra	 scientifica.2,24,25	 In	 ambito	 nazionale,	 sono	 stati	
molti	 i	 documenti	 che	 hanno	messo	 in	 luce	 un’as-
sociazione	 positiva	 tra	 i	 livelli	 giornalieri	 di	 PM10 
e	mortalità	 causa	 specifica	 sia	 nelle	 principali	 cit-
tà italiane22,26	sia	in	ambiti	rurali.27	Per	esempio,	in	
uno	studio	precedente	condotto	dagli	stessi	autori	
di	questo	contributo,27	relativo	agli	effetti	acuti	del	
PM10	 sulla	mortalità	 totale	 nei	 comuni	 urbani,	 su-
burbani	e	rurali	in	Italia	nello	stesso	periodo	in	stu-
dio,	è	stato	riportato	un	incremento	percentuale	di	
rischio	tra	1,5	e	2,0	per	tutte	le	tipologie	dei	comuni	
analizzati.	Tuttavia,	il	focus	di	questo	lavoro	mira	a	
due	realtà	industriali	ben	definite,	per	cui	sono	state	
già	riportate	in	letteratura	evidenze	di	effetti	croni-
ci	avversi	sulla	popolazione	residente.28-30 La popo-
lazione	 residente	 in	 questi	 comuni	 potrebbe	 esse-
re	 caratterizzata	 da	 uno	 stato	 di	 salute	 più	 fragile	
rispetto	 alla	 popolazione	 generale,	 a	 causa	 di	 una	
lunga	esposizione	a	contaminanti	ambientali	di	ori-
gine	industriale.	Alcuni	studi	hanno	infatti	mostra-
to	associazioni	tra	la	residenza	in	prossimità	di	siti	
industrialmente inquinati ed esiti avversi per la sa-
lute,	come	risultati	 riproduttivi,	 tumori	e	anomalie	
congenite.31-33	 Occorre	 precisare	 che	 la	 definizio-
ne	 degli	 scenari	 avviene	 su	 differenze	minimali	 di	
esposizione	 cronica	 agli	 inquinanti,	 come	 descrit-

to	 in	 precedenza,	 che	per se non	 costituiscono	un	
elemento	 sufficiente	 per	 definire	 la	 fragilità	 del-
la	popolazione.	Questo	perché	 i	dati	 sono	caratte-
rizzati	da	una	distribuzione	fortemente	decentrata,	
con	molti	valori	a	bassa	concentrazione	(ricadute	al	
suolo	 esterne	 all’impatto	 principale)	 e	 pochi	 valori	
a	 media-elevata	 concentrazione	 al	 suolo	 (pennac-
chio	principale).	Questo	determina	la	piccola	diffe-
renza	tra	le	soglie	utilizzate	per	definire	gli	scenari.	
In questo studio tali dati non vengono usati per de-
finire	valori	di	esposizione,	ma	per	identificare	aree	
a	livelli	crescenti	di	esposizione	cronica.	Nonostante	
la	bassa	potenza	statistica,	derivante	dall’inclusione	
di	 comuni	 con	una	 bassa	 popolazione	 e	 un	nume-
ro	esiguo	di	casi,	non	consenta	di	mostrare	associa-
zioni	statisticamente	significative,	da	questo	lavoro	
emerge	che	l’aumento	progressivo	delle	concentra-
zioni di natura industriale determini nei residenti un 
aumento	degli	effetti	acuti	del	PM10. In prospettiva, 
si	potrebbero	sviluppare	disegni	di	studio	alternati-
vi	per	valutare	gli	effetti	acuti,	come	il	case-crosso-
ver	in	grado	di	focalizzarsi	sull’individualità	del	dato.	

Conclusioni
Gli	 effetti	 acuti	 del	 PM10	 sulla	mortalità	 non-acci-
dentale,	 cardiovascolare	 e	 respiratoria	 sembrano	
aumentare in aree maggiormente esposte a livel-
li	cronici	di	inquinanti	industriali	in	due	casi	studio	
presenti	 sul	 territorio	 italiano.	La	disponibilità	per	
ogni impianto industriale di un modello di simula-
zione	emissiva	consentirebbe	di	poter	rilevare	pos-
sibili	 effetti	 differenziali	 a	 livello	 acuto	 dell’inqui-
namento	atmosferico	sulla	salute	della	popolazione	
residente.
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Cosa si sapeva già
n L’inquinamento atmosferico è responsabile di circa 4,2 
milioni di decessi prematuri nel mondo, dei quali circa il 37% 
provocati rispettivamente da malattie ischemiche e il 18% da 
ictus.
n Negli ultimi anni sono aumentate le evidenze che 
descrivono effetti sulla salute legati anche a esposizioni 
croniche per concentrazioni più basse.
n Sebbene siano disponibili numerose evidenze riguardanti 
l’associazione tra inquinamento atmosferico e mortalità, 
ancora poche sono quelle riguardanti l’incidenza di malattie 
cardiovascolari.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Per la prima volta in Italia si utilizzano studi 
longitudinali metropolitani per valutare effetti cronici 
dell’inquinamento atmosferico sull’incidenza di eventi cardio 
e cerebrovascolari.
n Gli studi longitudinali, in particolare quelli basati su coorti 
cittadine, si confermano strumenti potenzialmente utili ai 
fini del monitoraggio e della programmazione di interventi di 
sanità pubblica.
n Sono emerse nuove evidenze sull’associazione fra 
incidenza di eventi coronarici acuti ed esposizione cronica a 
O3 estivo nella popolazione italiana.

Riassunto
Obiettivi: valutare la potenzialità dell’utilizzo degli studi lon-
gitudinali metropolitani (SLM) per lo studio dell’associazione 
tra l’esposizione cronica all’inquinamento atmosferico e l’in-
cidenza di eventi coronarici acuti e ictus.
Disegno: coorte chiusa.
Setting e partecipanti: soggetti con età ≥30 anni, censiti e 
residenti nel 2011 in 5 città (Torino, Bologna, Roma, Brindi-
si, Taranto). Le concentrazioni annuali di particolato (PM10 e 
PM2,5), biossido di azoto (NO2) e ozono (O3) estivo (annua-
le a Taranto e Brindisi), stimate attraverso modelli satellitari 
(Torino, Bologna, Roma) oppure fotochimici (Taranto e Brin-
disi) con risoluzione spaziale di 1 km2, sono state assegnate 
agli indirizzi di residenza al censimento.
Principali misure di outcome: sono state indagate l’inci-
denza di eventi coronarici acuti (CHD) e l’incidenza di ictus 
fino al 31.12.2018 (2019 a Bologna). Gli Hazard Ratios (HRs), 
stimati tramite modelli di Cox per ciascuna città, aggiustan-
do progressivamente per covariate individuali e di area, sono 
stati combinati con tecniche di metanalisi a effetti casuali.
Risultati: sono stati osservati complessivamente 71.872 
eventi di CHD e 43.884 ictus, in quasi 18 milioni di anni-per-
sona. La metanalisi non ha messo in luce associazioni tra 
le esposizioni indagate e l’incidenza di CHD e ictus, se non 
per incrementi nell’incidenza di CHD associata all’esposizio-
ne a O3 estivo (HR di 1,034 per 5 μg/m3). Alcune associazio-
ni positive emergono in città specifiche (su entrambi gli esiti 
a Brindisi per PM10 e a Taranto per NO2, su ictus a Roma per 
PM2,5 e PM10), sebbene non risultino sempre significative. 
Conclusioni: gli SLM sono uno strumento di grande po-
tenzialità per lo studio comparativo degli effetti sulla salu-
te a medio-lungo termine dell’inquinamento atmosferico. Il 
loro ulteriore sviluppo (con diverse definizioni di esposizio-
ne, esiti, caratteristiche delle aree urbane ed estensione ad 
altri SLM) potrà renderli strumenti ancora più validi per il 
monitoraggio e la programmazione di interventi di sanità 
pubblica.

Parole chiave: studi longitudinali, inquinamento atmosferico, malat-
tie cardiovascolari, ictus, esposizione cronica

Abstract
Objectives: to assess the potential of using longitud-
inal metropolitan studies (LMS) to study the association 
between long-term exposure to air pollution and the incid-
ence of acute coronary events and stroke.
Design: closed cohort.
Setting and participants: subjects aged ≥30 years, who 
took part in the 2011 census, residents in 5 cities (Turin, Bo-
logna, Rome, Brindisi and Taranto). Annual concentrations of 
particulate matter (PM10 and PM2.5), nitrogen dioxide (NO2) 
and warm-season ozone (O3) (annual O3 in Taranto and 
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Introduzione
Le	 malattie	 cardiovascolari	 e	 cerebrovascolari	 sono	
una	delle	principali	cause	di	morte	e	disabilità	a	livel-
lo	globale.1,2	In	Italia	sono	responsabili	di	circa	il	35%	di	
tutti	i	decessi,	soprattutto	tra	gli	uomini,	e	tra	esse	la	
proporzione	maggiore	di	decessi	è	attribuibile	alle	car-
diopatie	ischemiche	e	agli	ictus.3	Le	cause	sottostanti	
l’occorrenza	di	tali	patologie	sono	molteplici	e	posso-
no	variare	notevolmente	in	relazione	alle	condizioni	di	
vita	delle	persone,	delle	comunità	e	ai	fattori	di	pres-
sione	ambientale	che	le	varie	popolazioni	subiscono.4
Secondo	 le	 stime	 dell’Organizzazione	 mondiale	 del-
la	 sanità	 (OMS),	 nel	 2019	 l’inquinamento	 atmosferi-
co	globalmente	è	stato	responsabile	di	circa	4,2	milio-
ni	di	decessi	prematuri,	dei	quali	circa	il	37%	e	il	18%	
provocati	rispettivamente	da	malattie	ischemiche	e	ic-
tus.5	In	Italia,	circa	52.000	decessi	ogni	anno	sono	at-
tribuibili	 all’inquinamento	 atmosferico	 da	 particola-
to,	secondo	l’Agenzia	europea	dell’ambiente	(European	
Environment	Agency	-	EEA).2	Risultano	essere	partico-
larmente	critiche	alcune	aree,	come	il	bacino	padano,	
la	Valle	del	Sacco	oppure	le	aree	industriali	e	portuali.6
Sebbene	la	qualità	dell’aria	sia	migliorata	nel	corso	del	
tempo	in	Europa,	il	96%	della	popolazione	che	vive	in	
aree	urbane	è	esposta	a	 livelli	di	particolato	superio-
ri	rispetto	a	quelli	indicati	dalle	linee	guida	OMS.7,8 Vi 
è	 un’attenzione	 crescente	 agli	 effetti	 degli	 inquinan-
ti	ambientali	anche	a	 livelli	tendenzialmente	prossimi	
allo	zero,	con	il	crescere	delle	evidenze	circa	effetti	le-
gati	 a	 basse	 esposizioni	 croniche,	 come	 riconosciuto	
dai nuovi livelli suggeriti nella proposta per una nuova 
direttiva europea sulla qualità dell’aria,7	sulla	base	delle	
raccomandazioni	OMS.8
Studi	epidemiologici	hanno	rilevato	che	le	esposizio-
ni	a	inquinanti	come	particolato	(≤10	μm	-	PM10;	≤2,5	
μm	 -	 PM2,5),	 ozono	 (O3)	 e	 il	 biossido	di	 azoto	 (NO2) 
sono	associate	con	esiti	a	breve	termine	su	mortali-
tà	e	incidenza	di	malattie	cardiovascolari9-12 e, più di 
recente,	 sono	 stati	 anche	 evidenziati	 effetti	 a	 lungo	

termine.9,13,14	Tuttavia,	sono	disponibili	ancora	poche	
evidenze	 riguardo	 all’associazione	 con	 l’incidenza	di	
queste	patologie.	Tra	gli	studi	che	hanno	valutato	l’ef-
fetto a lungo termine dell’esposizione a inquinamento 
atmosferico	sull’incidenza	di	malattie	cardiovascolari,	
molti	hanno	messo	in	luce	effetti	concernenti	il	par-
ticolato	fine,9,15-19	mentre	sono	disponibili	ancora	po-
che	evidenze	riguardo	agli	effetti	di	inquinanti	secon-
dari,	come	NO2	e	O3.9,20

Nell’ambito	del	progetto	BIGEPI	(uso	di	BIG	data	per	la	
valutazione	degli	Effetti	sanitari	acuti	e	cronici	dell’in-
quinamento	 atmosferico	 nella	 Popolazione	 Italiana),	
uno	tra	gli	obiettivi	specifici	consisteva	nella	valuta-
zione	degli	effetti	cronici	dell’esposizione	ambientale	
sull’incidenza	di	malattia	negli	studi	longitudinali	me-
tropolitani	(SLM).	Gli	SLM	sono	sistemi	di	archivi	che	
interconnettono	nel	tempo	informazioni	anagrafiche,	
censuarie	e	sanitarie21	e	che,	ulteriormente	arricchi-
ti	con	i	dati	di	esposizione	a	inquinanti,	permettono	di	
valutare	il	loro	effetto	sulla	salute,	con	la	possibilità	di	
aggiustare	per	 informazioni	socioeconomiche	-	a	 li-
vello	individuale	presenti	nei	censimenti	e	tra	gli	ar-
chivi	anagrafici	-	e	per	altre	caratteristiche	del	conte-
sto di residenza.
L’obiettivo	di	questo	lavoro	consiste	nel	valutare	la	po-
tenzialità dell’utilizzo degli SLM per lo studio dell’asso-
ciazione	tra	esposizione	cronica	a	inquinamento	atmo-
sferico	e	l’incidenza	di	eventi	coronarici	acuti	e	ictus.	
Le	città	coinvolte	nello	studio	sono	quelle	che,	ad	oggi,	
hanno	un	SLM	attivo,	in	modo	da	rappresentare	alcune	
realtà metropolitane eterogenee sul territorio italiano, 
dunque	massimizzare	-	per	quanto	possibile	-	la	varia-
bilità	nelle	esposizioni	a	inquinanti	atmosferici.

Materiali e metodi
Popolazione in studio e outcome
In	 questo	 lavoro	 sono	 stati	 coinvolti	 cinque	 studi	
longitudinali	 metropolitani	 (SLM):	 Torino,	 Bologna,	
Roma,	Brindisi	e	Taranto.21	Nell’ambito	del	progetto	

Brindisi), estimated through satellite (Turin, Bologna, Rome) 
or photochemical models (Taranto and Brindisi) with a spa-
tial resolution of 1 km2, were assigned to the census address.
Main outcome measures: incidence of coronary heart dis-
ease (CHD) and stroke until 31.12.2018 (2019 in Bologna). 
Cohort-specific Hazard Ratios (HRs), estimated using Cox 
regression models progressively adjusting for individual 
and contextual covariates, were pooled with random-effect 
meta-analysis.
Results: there were 71,872 incident CHD cases and 43,884 
incident cases of stroke in almost 18 million person-years. 
No association was observed between the exposures stud-
ied and incidence of CHD and stroke, except for an increase 
in the incidence of CHD associated with warm-season O3 ex-

posure (HR 1.034 per 5 μg/m3 increase). Some positive as-
sociations were found in specific cities (both outcomes in 
Brindisi with PM10 exposure and in Taranto with NO2 expos-
ure, stroke in Rome with both PM10 and PM2.5), although es-
timates were not significant in some instances.
Conclusions: LMS are a high potential tool for the study of 
comparative medium- and long-term effects of air pollution. 
Their further development (different definitions of exposure, 
outcomes, characteristics of the urban areas and extension 
to other LMS) may make them even more valuable tools for 
monitoring and planning public health interventions. 
 
Keywords: longitudinal studies, air pollution, coronary heart dis-
eases, stroke, chronic exposure.
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BIGEPI	era	prevista	l’inclusione	anche	della	coorte	di	
Siracusa,	che	è	stata	esclusa	in	queste	analisi	poiché	
le	stime	delle	concentrazioni	di	 inquinanti	 (eccessi-
vamente	 variabili)	 non	 risultavano	 essere	 affidabi-
li.	Sono	in	corso	approfondimenti	attraverso	model-
li di esposizione alternativi per validarne le stime. Gli 
SLM	si	basano	sul	record-linkage individuale tra dati 
provenienti	dall’anagrafe	storica	comunale,	dal	cen-
simento	 2011,	 dagli	 archivi	 sanitari	 e	 dai	 registri	 di	
mortalità.	 La	 popolazione	 in	 studio	 è	 costituita	 dai	
soggetti	 censiti	 nel	 2011,	 residenti	 in	 ciascuna	delle	
cinque	città,	con	età	≥30	anni	alla	data	del	censimen-
to:	 09.10.2011.	 Tramite	 la	 ricostruzione	 della	 storia	
residenziale	individuale	fino	alla	data	di	censimento,	
sono	stati	esclusi	i	soggetti	residenti	da	meno	di	un	
anno presso lo stesso indirizzo, oltre ai soggetti sen-
za	fissa	dimora	o	per	i	quali	non	vi	erano	informazioni	
sull’indirizzo di residenza.
Attraverso	un	approccio	di	coorte	chiusa,	il	follow-up 
si	 è	 svolto,	 usando	 le	 schede	 di	 dimissione	 ospeda-
liera	e	i	registri	di	mortalità,	dalla	data	di	censimento	
sino	alla	data	del	primo	evento	tra:	il	primo	episodio	
di	 evento	coronarico	 acuto	 (CHD)	o	 ictus	 (successi-
vamente	definiti),	il	decesso	per	altre	cause,	l’emigra-
zione	dal	comune,	la	fine	del	follow-up (per i sogget-
ti	ancora	in	vita	e	residenti	al	31.12.2018	-	31.12.2019	a	
Bologna).	Gli	esiti	studiati	sono	stati	caratterizzati	sia	
attraverso ospedalizzazioni per le patologie di inte-
resse	sia	attraverso	la	mortalità	per	includere	anche	
eventi	che	hanno	comportato	il	decesso	del	paziente	
senza	che	vi	siano	stati	ricoveri	precedenti.	
Nel	dettaglio,	gli	eventi	sono	definiti	come:	
n	 l’incidenza	di	CHD,	definita	come	prima	ospedaliz-
zazione	con	diagnosi	principale	di	 infarto	miocardi-
co	acuto	e	altre	forme	acute	o	sub-acute	di	malattie	
coronariche	 (ICD-9	410,	411,	427.5;	 ICD-10	 I20.0,	 I21-
I23,	I46)	o	il	decesso	per	malattie	ischemiche	cardia-
che	(ICD-9	410-414,	427.5;	ICD-10	I20-I25,	I46);	
n	 l’incidenza	 di	 ictus,	 definita	 come	 prima	 ospeda-
lizzazione	 con	 diagnosi	 principale	 di	 ictus	 ischemi-
co,	emorragico	o	non	specificato	 (ICD-9	431,	433.x1,	
434,	436;	ICD-10	I61-I64)	oppure	il	decesso	per	malat-
tie	cerebrovascolari	(ICD-9	431-436;	ICD-10	I61-I64).	
La	data	dell’evento	corrisponde	alla	data	di	occorren-
za	del	primo	ricovero	oppure	alla	data	decesso	per	le	
patologie	 indicate,	 qualora	non	 siano	 stati	 registrati	
ricoveri	antecedenti	il	decesso.20 Dalla popolazione in 
studio	sono	stati	esclusi	i	soggetti	che	nei	5	anni	pre-
cedenti	la	data	del	censimento	avevano	avuto	almeno	
un	ricovero	per	CHD	o	ictus	in	diagnosi	principale	o	
secondaria	(casi	prevalenti).

Esposizione ambientale
Ciascun	 indirizzo	 di	 residenza	 alla	 data	 del	 censi-
mento	2011	nelle	 cinque	 coorti	 è	 stato	 georeferen-

ziato,	a	eccezione	di	Brindisi,	in	cui	la	localizzazione	
spaziale	è	data	dalla	sezione	di	censimento.	Le	espo-
sizioni individuali agli inquinanti sono state ottenu-
te	attribuendo	alle	coordinate	geografiche	degli	 in-
dirizzi	(sezioni	di	censimento	a	Brindisi)	di	residenza	
al	censimento	2011	le	stime	delle	concentrazioni	de-
gli	inquinanti	rispetto	a	un	grigliato	fisso	di	1x1	km.
Per	 le	coorti	di	Torino,	Bologna	e	Roma,	sono	state	
assegnate	 le	 concentrazioni	medie	 degli	 inquinanti	
messe	a	disposizione	dal	progetto	BEEP	(Big	Data	in	
Epidemiologia	Ambientale	e	Occupazionale)	con	ri-
soluzione	1	km2.	 In	particolare,	sono	state	conside-
rate	 le	concentrazioni	medie	annuali	di	PM10 (anno 
2011),	PM2,5	 (2013)	e	NO2 (2013) e quelle riferite alla 
stagione	 estiva	 (aprile-settembre	 2013)	 per	 O3.22,23 

Per	 le	coorti	di	Brindisi	e	Taranto	sono	state	adot-
tate	le	stime	provenienti	dal	modello	fotochimico	di	
dispersione FARM (Flexible Air quality Regional Mo-
del)24	con	una	risoluzione	 1	km2,	 applicato	da	ARPA	
Puglia	a	fini	istituzionali,	il	quale	permette	di	rappre-
sentare	meglio	la	distribuzione	della	concentrazione	
di	inquinanti	dovuti	alla	matrice	industriale	presente	
nelle	due	città	pugliesi25	rispetto	alle	stime	di	BEEP.	
Le	esposizioni	ambientali,	reperite	tramite	i	model-
li	FARM,	riguardano	le	concentrazioni	medie	annuali	
(anno	2016)	per	gli	inquinanti	PM10,	PM2,5,	NO2	e	O3.

Variabili di aggiustamento
L’effetto a lungo termine dell’esposizione a inquinan-
ti	è	stato	valutato	aggiustando	per	genere,	età	e	ca-
ratteristiche	socioeconomiche	 individuali	e	di	area.	
Tra	 le	 informazioni	 individuali	di	origine	censuaria,	
sono	 state	 selezionate	 quelle	 che	 più	 direttamente	
si	riferiscono	alla	disponibilità	individuale	di	risorse,	
predittive	di	ognuna	delle	principali	dimensioni	del-
le	disuguaglianze:	
n	 la	dimensione	delle	credenziali	educative,	misura-
ta	attraverso	il	livello	di	istruzione	in	tre	categorie,	in	
funzione	del	massimo	titolo	di	studio	conseguito	(di-
ploma	di	scuola	superiore	o	laurea,	diploma	di	scuo-
la	media	o	qualifica	professionale,	elementare	o	infe-
riore); 
n	 la	 dimensione	del	 supporto	 sociale,	 categorizza-
ta	 tramite	 una	 classificazione	 della	 struttura	 fami-
liare	(variabile	“tipologia	famigliare”)	che	oppone	alla	
struttura	della	coppia,	con	o	senza	figli,	o	alla	coabi-
tazione,	una	struttura	che	riassume	le	condizioni	di	
svantaggio	relazionale	come	il	vivere	solo,	con	o	sen-
za	figli	a	carico;	
n	 la	posizione	individuale	della	persona	nel	nucleo,	
descritta	 dallo	 stato	 civile	 classificato	 in	 quattro	
gruppi	(coniugato,	celibe/nubile,	separato/divorzia-
to,	vedovo/a);	
n	 la	dimensione	del	lavoro,	misurata	dalla	condizio-
ne	 occupazionale,	 che	 contrasta	 la	 disponibilità	 di	
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un’occupazione	retribuita	con	le	altre	categorie:	riti-
rati	dal	lavoro	e	non	occupati	(disoccupato/studen-
te/casalinga);	
n la dimensione delle risorse materiali, rappresen-
tata	 dalle	 condizioni	 abitative,	 definita	 dalla	 com-
binazione	 del	 titolo	 di	 godimento	 e	 l’affollamen-
to	 abitativo	 in	 tre	 gruppi:	 non	meta	 affollato	 e	 di	
proprietà,	non	affollato	e	 in	affitto	oppure	affolla-
to	e	di	proprietà,	affollato	e	in	affitto;	l’affollamento	
è	valutato	sulla	base	della	dimensione	dell’immobi-
le	in	relazione	al	numero	di	componenti	che	vi	abi-
tano	(non	affollato	vs	affollato),	facendo	riferimento	
a	una	soglia	sotto	la	quale	si	considera	insufficiente	
il	rapporto	tra	lo	spazio	disponibile	e	le	persone	re-
sidenti.26	La	variabile	sulle	condizioni	abitative	per	
Taranto	e	Brindisi,	a	causa	dell’indisponibilità	di	al-
cune	variabili	necessarie	alla	sua	caratterizzazione,	
è	stata	sostituita	con	 il	numero	di	componenti	del	
nucleo	famigliare.
Al	 fine	 di	 rappresentare	 il	 contesto	 socioeconomi-
co	di	area,	è	stato	incluso	l’indice	di	deprivazione,	in	
quintili,	il	quale	combina	cinque	dimensioni	di	depri-
vazione	sociale	e	materiale	(bassa	istruzione,	disoc-
cupazione,	case	 in	affitto	o	 in	uso	gratuito,	 sovraf-
follamento e famiglie monogenitoriali) utilizzando le 
informazioni	provenienti	dal	censimento	2011.27 L’in-
dice	di	deprivazione	è	stato	calcolato	e	applicato:	a	
Torino	a	 livello	di	94	zone	statistiche	e	a	Bologna	a	
livello	di	90	aree	statistiche	(vale	a	dire	degli	aggre-
gati	geografici	più	ampi	che	raggruppano	più	sezioni	
di	censimento	adiacenti);	a	Roma,	Taranto	e	Brindi-
si,	a	livello	di	sezione	di	censimento.	Nel	solo	caso	di	
Roma,	sono	state	incluse,	a	livello	di	zona	urbanisti-
ca	(155	zone),	 il	prezzo	immobiliare	medio	(derivato	
dalle	stime	dell’Osservatorio	del	Mercato	Immobilia-
re),28	 la	 percentuale	 di	 laureati	 e	 il	 tasso	 di	 disoc-
cupazione,	 derivati	 dai	 dati	 censuari.29	 Per	 Roma,	
l’inclusione	dell’indice	di	deprivazione	a	livello	di	se-
zione	e	di	ulteriori	covariate	a	livello	di	zona	statisti-
ca	è	giustificato	sia	dalla	necessità	di	tener	conto	di	
una	maggiore	dimensione	della	città	(sia	territoriale	
sia	di	base	di	popolazione)	e	di	una	struttura	spazia-
le	complessa,	sia	dalla	consistenza	con	l’approccio	di	
aggiustamento adottato in altri progetti.29

Analisi statistiche
Le	analisi	statistiche	sono	state	condotte	utilizzando	
il	modello	di	regressione	a	rischi	proporzionali	di	Cox.	
Ogni	inquinante	(PM10,	PM2,5,	NO2	e	O3	estivo/annua-
le)	è	stato	introdotto	nelle	analisi	singolarmente	come	
termine	lineare.	Sono	stati	stimati	tre	modelli,	con	ag-
giustamento	man	mano	più	complesso,	per	ogni	 in-
quinante,	 separatamente	 per	 ciascuna	 delle	 cinque	
coorti	e	per	ciascuno	dei	due	esiti.	 Il	primo	modello	
(modello	1)	include	l’età	come	asse	temporale	e	il	ge-

nere	 come	variabile	di	 stratificazione	 (opzione	 stra-
ta).	Il	modello	2	aggiusta	ulteriormente	per	le	caratte-
ristiche	socioeconomiche	individuali	(titolo	di	studio,	
condizione	occupazionale,	stato	civile,	tipologia	fami-
gliare	e	abitativa).	Infine,	il	modello	3,	che	è	conside-
rato	come	il	principale,	include	anche	le	caratteristi-
che	socioeconomiche	di	area.
Le	stime	sono	espresse	con	Hazard	Ratios	(HRs)	e	in-
tervalli	di	confidenza	al	95%	(IC95%)	di	CHD	e	ictus	
per	incrementi	fissi	di	5	μg/m3	di	PM10,	di	1	μg/m3 di 
PM2,5,	di	10	μg/m3	di	NO2	e	di	5	μg/m3	di	O3, per ren-
dere	comparabili	i	risultati	tra	le	diverse	città.
I	risultati	delle	coorti	per	 i	diversi	 inquinanti	e	per	 i	
tre	modelli	sono	stati	combinati	attraverso	una	meta-
nalisi, stimando l’effetto pooled tramite random-effect, 
applicando	il	metodo	di	DerSimonian	e	Laird.31 L’ete-
rogeneità	delle	stime	tra	 le	varie	città	è	stata	misu-
rata	tramite	le	statistiche	Q	di	Cochran	(con	relativo	
test) e I2.32	Le	concentrazioni	di	O3 stimate	per	Taran-
to	e	Brindisi	si	riferiscono	a	valori	annuali,	per	cui	non	
sono	state	incluse	nella	metanalisi.
Le	 analisi	 sono	 state	 condotte	 da	 ciascun	 centro	
utilizzando	il	software	R,	tramite	protocolli	e	script 
condivisi.	 I	 risultati	 analitici	 sono	 successivamen-
te	stati	raccolti	centralmente	e	la	metanalisi	è	stata	
condotta	in	STATA	V17.	

Risultati
Complessivamente,	 la	 popolazione	 nei	 cinque	 stu-
di	longitudinali	è	costituita	da	2.655.945	individui,	di	
cui	63%	residente	a	Roma,	21%	a	Torino,	8%	a	Bolo-
gna,	5%	a	Taranto	e	2%	a	Brindisi.	Nel	corso	del	fol-
low-up,	sono	stati	osservati	in	totale	71.872	casi	in-
cidenti	di	CHD	(su	17.815.394	anni-persona)	e	43.884	
casi	incidenti	di	ictus	(su	17.857.705	anni-persona).	I	
tassi	di	incidenza	grezzi	risultano	più	elevati	a	Bolo-
gna	(54,7	e	41,0	per	10.000	anni-persona,	rispettiva-
mente	per	CHD	e	ictus)	e	più	bassi	a	Roma	per	CHD	
(37,3)	e	a	Brindisi	per	l’ictus	(19,7)	(Tabella	1).
La	 distribuzione	 per	 genere	 ed	 età	 è	 abbastan-
za	 omogenea	 nelle	 cinque	 coorti,	 con	 un’età	 me-
dia	 leggermente	maggiore	 nelle	 coorti	 di	 Bologna	
e	 Torino	 (Tabella	 1).	 Le	 cinque	 coorti	 presentano	
una	diversa	 distribuzione	delle	 caratteristiche	 so-
cioeconomiche:	 nelle	 città	 pugliesi	 la	 proporzione	
di	 coniugati,	 così	 come	 la	 proporzione	 di	 soggetti	
che	vivono	 in	coppia	o	 in	coabitazione,	è	maggio-
re	rispetto	a	quella	delle	città	del	Centro-Nord.	Le	
persone	sole	(con	e	senza	figli)	sono	più	prevalen-
ti	a	Bologna	e	Roma	e	decisamente	meno	a	Brindi-
si	e	Taranto.	Le	coorti	di	Roma	e	Bologna	presenta-
no	una	percentuale	di	diplomati	o	laureati	maggiore	
rispetto	 alle	 altre	 coorti.	 Nelle	 coorti	 del	 centro-
nord,	 la	proporzione	di	occupati	varia	 tra	 il	47	e	 il	
51%	mentre	nelle	coorti	del	sud	tra	37	e	40%.	Bolo-
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Torino Bologna Roma Brindisi Taranto
Popolazione 567.215 225.076 1.681.404 57.503 124.747
Età media al censimento 
(DS)

57,2 
(16,1)

58,5 
(16,5)

56,2 
(15,8)

53,9 
(15,2)

55,6 
(15,4)

CHD 15.600 8.872 41.490 1.567 4.343
Tasso per 10.000 
(IC95%)

40,6
(40,0-41,3)

54,7
(53,5-55,8)

37,3
(36,9-37,7)

39,7
(37,7-41,7)

52,1
(50,6-53,7)

Ictus 10.321 6.611 24.412 777 1.763
Tasso per 10.000 
(IC95%)

26,8
(26,3-27,3)

41,0
(40,0-42,0)

21,9
(21,6-22,2)

19,7
(18,3-21,1)

21,0
(20,1-22,0)

Variabile Percentuale di colonna (%)
Sesso
Maschi 45 45 45 46 46 
Femmine 55 55 55 54 54 
Livello di istruzione
Diploma di scuola superiore e laurea 41 50 55 39 39 
Media inferiore o qualifica professionale 37 28 28 33 33 
Elementare o inferiore 22 22 17 28 28 
Caratteristiche del nucleo familiare
Coppia con e senza figli + coabitazioni 65 59 62 73 73 
Solo con e senza figli 35 41 38 27 27 
Stato civile
Coniugato 57 54 57 65 64 
Celibe/nubile 21 24 21 18 18 
Separato/divorziato 10 9 10 8 7 
Vedovo/a 12 13 11 9 10 
Condizione professionale
Occupato 47 49 51 40 37 
Ritirato dal lavoro 34 39 27 24 26 
Non occupati 18 13 22 37 37 
Condizione abitativa 
Non affollati di proprietà 58 65 60 
Non affollati in affitto; affollati di proprietà 34 29 31 
Affollati in affitto 9 6 8 
Numero componenti nucleo familiare
   1 14 14 
   2 27 28 
   3 25 26 
   4 24 24 
   5+ 9 8 
Caratteristiche socioeconomiche contestuali
Indice di deprivazione*
Basso 22 21 21 21 21 
Medio-basso 20 21 27 20 20 
Medio 20 20 18 20 20 
Medio-alto 20 20 15 20 20 
Alto 19 18 18 19 18 
Prezzo medio delle case
Basso 20 
Medio-basso 20 
Medio 20 
Medio-alto 21 
Alto 19 
Percentuale di laureati media (DS) 39,6 (20,2)

Tasso di disoccupazione media (DS) 6,5 (1,4)

Tabella 1. Distribuzione di frequenza (assoluta e % di colonna) del numero di soggetti studiati, eventi incidenti - con tassi e relativi intervalli di 
confidenza al 95% (IC95%) - e statistiche descrittive delle caratteristiche sociodemografiche. Coorti SLM, 2011-2018 (2019 Bologna).
Table 1. Frequency distribution of number of subjects (absolute and column percent), incidence events - with rates and their confidence in-
tervals at 95% level (95% CI) - and descriptive statistics of sociodemographic characteristics. Cohorts of the longitudinal metropolitan studies 
(LMS), 2011-2018 (2019 Bologna).

* L’indice di deprivazione è calcolato a livello di zona statistica a Torino e Bologna, a livello di sezione di censimento nelle altre coorti. 
   The deprivation index is computed at statistical area level in Turin and Bologna, at census tracts level in the other cohorts.
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Fonte di inquinamento Torino Bologna Roma Brindisi Taranto

µg/m3 BEEP BEEP BEEP FARM FARM

PM10
media ± DS 44,44±2,65 35,49±1,40 32,98±2,28 14,58±0,54 17,26±2,11

IQR 43,3-46,0 34,7-36,4 31,7-34,6 13,9-15,1 16,6-17,2

PM2,5
media ± DS 29,15±1,88 19,22±0,66 18,65±1,27 11,28±0,37 13,96±1,14

IQR 28,3-30,3 18,8-19,7 18,0-19,7 11,1-11,6 13,4-14,2

NO2
media ± DS 52,31±6,78 39,67±6,59 41,71±9,05 12,43±1,65 16,77±3,28

IQR 46,4-58,0 35,7-45,4 35,9-47,4 11,8-13,5 14,1-17,8

O3 estivo
media ± DS 71,12±2,88 74,16±2,78 59,49±3,31

IQR 69,1-72,8 72,8-76,0 57,6-61,1

O3 annuale
media ± DS 71,34±1,78 67,08±3,20

IQR 70,1-72,8 65,8-68,1

Tabella 2. Concentrazioni medie, deviazioni standard (DS) e range interquartile (IQR) delle esposizioni agli inquinanti atmosferici nelle cinque 
coorti SLM.
Table 2. Mean concentrations, standard deviation (DS) and interquartile range (IQR) of air pollutant exposures in the five longitudinal metropo-
litan studies (LMS) cohorts.

Modello 1 Modello 2 Modello 3

Incidenza HR
(IC95%)

Q
(p-value)

I2 % HR
(IC95%)

Q
(p-value)

I2 % HR
(IC95%)

Q
(p-value)

I2 %

CHD

PM10 
(per 5 μg/m3)*

1,022
(0,970-1,077)

21,53
(<0,001) 81 1,001

(0,961-1,043)
13,26 
(0,010) 70 0,984 

(0,967-1,002)
1,82  

(0,769) 0

PM2,5
(per 1 μg/m3)*

1,007
(0,995-1,019)

9,78
(0,044) 59 0,999

(0,989-1,009)
7,90

(0,095) 49 0,995 
(0,989-1,001)

1,35  
(0,853) 0

NO2 
(per 10 μg/m3)*

0,996
(0,952-1,042)

36,79
(<0,001) 89 0,999

(0,964-1,034)
20,84 

(<0,001) 81 0,992 
(0,982-1,003)

3,52  
(0,475) 0

O3 estivo 
(per 5 μg/m3)*

1,040
(0,979-1,106)

35,03 
(<0,001) 94 1,041

(1,017-1,067)
5,27

(0,072) 62 1,034 
(1,020-1,048)

0,39  
(0,822) 0

Ictus

PM10 
(per 5 μg/m3)*

1,037
(0,986-1,091)

12,43
(0,014) 68 1,021

(0,979-1,066)
9,00

(0,061) 56 1,017 
(0,987-1,047)

5,03 
(0,284) 20

PM2,5
(per 1 μg/m3)*

1,016
(0,997-1,035)

14,48
(0,006) 72 1,008

(0,991-1,026)
12,03 
(0,017) 67 1,004 

(0,988-1,020)
9,52 

(0,049) 58

NO2 
(per 10 μg/m3)*

1,018
(0,956-1,083)

43,58 
(<0,001) 91 1,011

(0,960-1,065)
28,96 

(<0,001) 86 1,006 
(0,970-1,044)

13,67
(0,008) 71

O3 estivo 
(per 5 μg/m3)*

1,010
(0,939-1,086)

32,14 
(<0,001) 94 0,995

(0,947-1,045)
14,50 
(0,001) 86 0,989 

(0,970-1,008)
2,24

(0,326) 11

Modello 1: include un inquinante atmosferico (termini lineari), aggiustato per genere e età / Model 1: includes an air pollutant (linear terms), 
adjusted by gender and age
Modello 2: Modello 1 aggiustato ulteriormente per caratteristiche socioeconomiche individuali / Model 2:: model 1, additionally adjusted by 
individual socioeconomic characteristics
Modello 3: Modello 2 aggiustato ulteriormente per caratteriste socioeconomiche di area / Model 3: model 2, additionally adjusted by area-level 
socioeconomic characteristics

Tabella 3. Hazard Ratios (HRs) e Intervalli di Confidenza al 95% (IC95%) della metanalisi, stime a effetti casuali, delle associazioni tra le espos-
izioni agli inquinanti atmosferici e l’incidenza di eventi coronarici acuti (CHD) e ictus. SLM 2011-2018 (2019 Bologna).
Table 3. Hazard Ratios (HRs) e 95% Confidence Intervals (95% CI) of the meta-analysis, random-effect estimates, of the association between 
air pollutants exposures and incidence of coronary hearth diseases and stroke. LMS 2011-2018 (2019 Bologna).
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gna	è	 la	 città	 che	presenta	una	proporzione	mag-
giore	di	soggetti	che	vivono	in	condizioni	abitative	
agiate	(65%),	mentre	a	Torino	e	a	Roma	tale	propor-
zione	è	di	circa	il	60%.	Nelle	coorti	pugliesi,	la	metà	
dei	soggetti	vive	in	famiglie	composte	da	3-4	mem-
bri	e	circa	il	41%	in	famiglie	con	1-2	membri.
Riguardo	 le	esposizioni	ambientali,	 a	Torino	si	os-
servano	le	concentrazioni	medie	più	elevate	di	PM	e	
NO2,	mentre	quelle	più	basse	si	osservano	a	Brindisi	
e	a	Taranto	(Tabella	2,	Figure	S2-S6).	
La	concentrazione	di	O3	estivo	è	più	bassa	a	Roma,	
mentre	è	più	elevata	a	Torino	e	a	Bologna.	Il	range	
interquartile (IQR) e la deviazione standard (DS) in-
dicano	una	maggiore	variabilità	della	concentrazio-
ne	 stimata	nelle	 coorti	 di	 Torino	 e	Roma,	 rispetto	
alle	 altre	 (Tabella	 2).	 La	correlazione	 tra	gli	 inqui-
nanti	atmosferici	(Figura	S1)	è	risultata	essere	in	ge-
nerale	positiva	 tra	PM10,	PM2,5	e	NO2	 (r	di	Pearson	
compreso	tra	circa	0,4	e	0,9),	nulla	o	negativa	tra	O3 
estivo	e	gli	altri	inquinanti	(r	compreso	tra	-0,6	e	0).
Le	stime	degli	HR	per	l’associazione	tra	inquinanti	e	
incidenza	di	CHD	tendono	in	generale	a	converge-
re verso l’unità e a far emergere una minore etero-
geneità	tra	le	città	adottando	modelli	con	maggiori	
aggiustamenti	 per	 caratteristiche	 socioeconomi-
che	individuali	e	di	area,	come	mostrato	anche	dal-
le	statistiche	I2	e	Q	(Figura	1,	Tabella	S1	e	Tabella	3).	
I	risultati	della	metanalisi	non	mettono	in	luce	com-
plessivamente	eccessi	di	rischio	di	CHD	associati	a	

incrementi	di	PM10,	PM2,5	e	NO2 per nessuno dei tre 
modelli	stimati.	D’altro	canto,	nonostante	non	si	ri-
scontri	 un’indicazione	 di	 eterogeneità	 delle	 stime	
tra	le	città	(p-value per Q test >0,1 modello 3) e non 
venga	 raggiunta	 la	 significatività	 statistica,	 i	 valo-
ri	 puntuali	 delle	 stime	 nelle	 coorti	 di	 Brindisi	 per	
PM10	 (HR	 1,164	 IC95%	 0,726-1,865	 per	 incrementi	
di	5	μg/m3)	e	di	Taranto	per	NO2	 (HR	1,067	IC95%	
0,968-1,177	per	 incrementi	di	 10	μg/m3)	 tendereb-
bero	a	 indicare	un’associazione	positiva,	 le	cui	va-
riabilità	 delle	 stime	 sono	 ascrivibili	 alla	 bassa	 nu-
merosità	della	popolazione.	 Invece,	 l’esposizione	a	
O3	estivo	sembra	essere	associata	a	un	maggiore	ri-
schio	di	CHD	 (HR	 1,034	 IC95%	 1,020-1,048	per	 in-
crementi	di	5	μg/m3).
Riguardo	all’incidenza	di	ictus,	gli	HR	stimati	risul-
tano	essere	eterogenei	nelle	cinque	coorti	per	l’as-
sociazione	con	PM2,5	e	NO2 (I2	superiori	al	58%	nei	
modelli 3 e p-values	del	Q	test	<0,05)	e	più	omoge-
nei	rispetto	all’esposizione	a	PM10	e	O3 estivo (Figu-
ra	2,	Tabella	S2	e	Tabella	3).	
Benché	 a	 livello	metanalitico	 non	 emergano	 asso-
ciazioni	 riguardo	 agli	 inquinanti	 atmosferici	 ana-
lizzati	 (solo	 deboli	 associazioni	 positive	 per	 parti-
colato	 e	NO2	 nei	 vari	modelli,	 che	 comunque	 non	
risultano	significative	a	un	 livello	del	5%),	anche	a	
causa	della	spiccata	eterogeneità	delle	stime	città-
specifiche,	 sono	presenti,	 invece,	 risultati	 interes-
santi	 in	 alcune	 città	 (modello	 3):	 le	 concentrazio-

Modello 1: include un inquinante 
atmosferico (termini lineari), ag-
giustato per genere e età / Model 
1: includes an air pollutant (linear 
terms), adjusted by gender and 
age
Modello 2: Modello 1 aggiustato 
ulteriormente per caratteristiche 
socioeconomiche individuali / 
Model 2:: model 1, additionally 
adjusted by individual socioeco-
nomic characteristics
Modello 3: Modello 2 aggiustato 
ulteriormente per caratteriste so-
cioeconomiche di area / Model 3: 
model 2, additionally adjusted by 
area-level socioeconomic charac-
teristics

Figura 1. Hazard Ratios (HRs) 
e Intervalli di Confidenza al 95% 
(IC95%) per le associazioni tra le 
esposizioni agli inquinanti atmos-
ferici e l’incidenza di eventi coron-
arici acuti (CHD). SLM 2011-2018 
(2019 Bologna).
Figure 1. Hazard Ratios (HRs) 
and 95% Confidence Intervals 
(95% CI) of the association 
between air pollutants exposures 
and incidence of coronary hearth 
diseases (CHD). LMS 2011-2018 
(2019 Bologna).
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Modello 1: include un inquinante 
atmosferico (termini lineari), ag-
giustato per genere e età / Model 
1: includes an air pollutant (linear 
terms), adjusted by gender and 
age
Modello 2: Modello 1 aggiustato 
ulteriormente per caratteristiche 
socioeconomiche individuali / 
Model 2:: model 1, additionally 
adjusted by individual socioeco-
nomic characteristics
Modello 3: Modello 2 aggiustato 
ulteriormente per caratteriste so-
cioeconomiche di area / Model 3: 
model 2, additionally adjusted by 
area-level socioeconomic charac-
teristics

Figura 2. Hazard Ratios (HRs) 
e Intervalli di Confidenza al 95% 
(IC95%) per le associazioni tra le 
esposizioni agli inquinanti atmos-
ferici e l’incidenza di ictus. SLM 
2011-2018 (2019 Bologna)
Figure 2. Hazard Ratios (HRs) 
and 95% Confidence Intervals 
(95% CI) of the association 
between air pollutants exposures 
and incidence of stroke. LMS 
2011-2018 (2019 Bologna)

ni	di	PM10	e	PM2,5	risultano	positivamente	associate	
all’incidenza	 di	 ictus	 nelle	 coorti	 di	 Roma,	 Brindi-
si	e	Taranto,	sebbene	in	maniera	significativa	solo	a	
Roma	per	PM2,5	(HR	1,014	per	l’incremento	di	1	μg/
m3	 IC95%	 1,003-1,025);	 a	 Taranto,	 l’esposizione	 a	
NO2	 risulta	 associata	 a	 un	maggiore	 rischio	 di	 ic-
tus	(HR	1,192	IC95%	1,023-1,388	per	10	μg/m3).	Per	
quanto	 concerne	 la	 concentrazione	 di	 O3 a livel-
lo	 annuale,	 nelle	 coorti	 di	 Brindisi	 e	 Taranto	 non	
emergono	associazioni	positive.

Discussione
Nell’ambito	 delle	 cinque	 coorti	 incluse	 in	 questa	
analisi,	 riguardo	 alle	 concentrazioni	 di	 PM10,	 PM2,5 
e	NO2	non	emergono	chiare	associazioni	positive	a	
livello	complessivo;	tuttavia,	si	osservano	eccessi	di	
rischio	in	alcune	città	(su	entrambi	gli	esiti	a	Brindi-
si	per	PM10	e	a	Taranto	per	NO2,	su	ictus	a	Roma	per	
PM2,5	e	PM10),	sebbene	in	alcuni	casi	le	stime	risul-
tino	essere	non	statisticamente	differenti	dal	valore	
nullo. Sono stati, inoltre, osservati aumenti dell’in-
cidenza	di	CHD	all’aumentare	della	concentrazione	
di	O3	estivo	(HR	di	1,034	per	incrementi	di	5	μg/m3 

analizzando	le	coorti	di	Torino,	Bologna	e	Roma).
In	 letteratura	 sono	 presenti	 studi	 che	 mettono	
in	 luce	 un’associazione	 tra	 inquinanti	 atmosferi-
ci	 con	 l’incidenza	 di	malattie	 cardiovascolari	 e	 ic-
tus.15,20,33-35	 Per	 esempio,	 nell’ambito	 dello	 studio	
ELAPSE,	che	ha	coinvolto	sei	grandi	coorti	europee	

con	un	 follow-up	medio	di	circa	 17	anni,	 sono	sta-
ti	sottolineati	 incrementi	nell’incidenza	di	ictus	del	
10%	 (HR	 con	 IC95%	 1,01-1,21)	 e	 dell’8%	 (HR	 con	 IC	
95%	1,04-1,12)	per	incrementi	di	5	μg/m3	di	PM2,5 e 
di	10	μg/m3	di	NO2	rispettivamente,	e	nell’inciden-
za	di	CHD	del	4%	 (HR	con	 IC95%	1,01-1,07)	per	 in-
crementi	 10	 μg/m3	 di	 NO2.20	 Il	 progetto	 ESCAPE,	
condotto	in	Europa	con	11	coorti,	alcune	delle	quali	
successivamente	coinvolte	in	ELAPSE,	ha	evidenzia-
to	anche	eccessi	di	CHD	associati	a	incrementi	della	
concentrazione	di	PM10	(HR	1,12	per	incrementi	di	10	
μg/m3,	IC95%	1,01-1,25).33	Una	metanalisi	di	16	stu-
di	di	coorte	(2,2	milioni	di	soggetti	in	totale)	ha	in-
dicato	un	incremento	dell’incidenza	di	ictus	dell’11%	
(HR	1,11	con	IC95%	1,05-1,17)	per	incrementi	di	5	μg/
m3	di	PM2,5.34	Questi	risultati	trovano	anche	confer-
ma	in	una	recente	umbrella-review che	ha	analizza-
to 33 metanalisi riguardanti gli effetti a lungo termi-
ne	di	inquinanti	ambientali	(PM	e	NOx)	su	incidenza	
e	mortalità	per	malattie	cardiovascolari,	individuan-
do	3	studi	che	confermano	eccessi	di	rischio	di	ma-
lattie	ischemiche	cardiache	e	infarto	del	miocardio	
associate	all’esposizione	a	PM10,	PM2,5	e	NO2.9
Per	 quanto	 concerne	 l’effetto	 a	 lungo	 termine	
dell’esposizione	a	O3	sull’incidenza	di	malattie	car-
dio	o	cerebrovascolari,	sono	riportate	evidenze	mi-
ste	in	letteratura,	con	alcuni	studi	che	non	mettono	
in	 luce	 incrementi	 nell’incidenza.20,36	 Invece,	 i	 ri-
sultati	 del	 presente	 lavoro,	 in	 coerenza	 con	 quel-
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li di altri studi,37-39	confermano	il	ruolo	di	O3 esti-
vo	come	fattore	di	rischio	associato	all’occorrenza	
di	CHD.	Uno	studio	condotto	 in	Cina,	 tra	 il	2010	e	
il	 2018,	 che	 coinvolge	 96mila	 partecipanti,	 ha	 evi-
denziato	 incrementi	 della	 mortalità	 per	 malattie	
cardiovascolari	 in	generale	 (HR	 1,09	e	 IC95%	1,05-
1,14),	malattie	ischemiche	cardiache	(HR	1,18	con	IC	
95%	1,10-1,28)	e	ictus	(HR	1,06	con	IC95%	1,00-1,13)	
per	incrementi	di	10	μg/m3	di	O3.37 Un altro studio, 
condotto	 in	Canada,	ha	stimato	eccessi	del	6%	sia	
nell’incidenza	di	infarto	del	miocardio	acuto	sia	per	
ictus	associati	a	incrementi	del	range	interquartile	
(corrispondente	a	circa	19,54	μg/m3)	di	O3.38
Sono	stati,	inoltre,	descritti	alcuni	meccanismi	bio-
logici	che	posso	spiegare	gli	effetti	dell’inquinamen-
to	 atmosferico	 sulle	 malattie	 cardiovascolari.	 L’in-
quinamento	 atmosferico	 è	 associato	 a	 reazioni	 di	
stress	 ossidativo,	 inclusi	 squilibri	 nel	 sistema	 ner-
voso	 autonomo	 e	 infiammazioni	 sistemiche,	 che	
provocano	 diminuzione	 della	 regolazione	 del	 flus-
so	sanguigno	e	sviluppo	dell’aterosclerosi:	entrambi	
sono	noti	fattori	di	rischio	per	lo	sviluppo	di	malat-
tie	cardiache	e	ictus.11,40

L’assenza	di	associazione	tra	l’esposizione	cronica	a	
PM10,	PM2,5	e	NO2	nel	nostro	studio	non	è	concor-
dante	con	le	evidenze	sopradescritte.	Alcuni	fatto-
ri possono spiegare almeno parzialmente i risultati 
ottenuti.	 Il	 range	di	 variazione	nella	 concentrazio-
ne	 degli	 inquinanti	 nel	 presente	 studio	 potrebbe	
essere stato meno ampio rispetto a quello di stu-
di	 condotti	 su	 scala	 nazionale	 e	 ciò	 potrebbe	 aver	
contribuito	a	ridurre	la	precisione	nelle	nostre	sti-
me	(specialmente	per	l’incidenza	di	ictus).	Per	esem-
pio,	 la	 concentrazione	 di	 particolato	 PM10	 e	 PM2,5	
nei	nostri	dati	sembra	essere	meno	variabile	rispet-
to	a	quella	osservata	sia	nello	studio	ESCAPE	sia	in	
ELAPSE.	 In	 ESCAPE,	 il	 range	 tra	 il	 5°	 e	 il	 95°	 per-
centile,	nella	maggior	parte	delle	coorti	era	almeno	
pari	a	13	μg/m3	per	PM10;	invece,	nella	maggior	par-
te	delle	coorti	qui	studiate	è	inferiore	a	7	μg/m3.33 

Anche	rispetto	a	ELAPSE,	il	range	IQR	sembra	esse-
re	più	stretto	rispetto	a	quello	riportato	in	Wolf,	et	
al.20	 (in	base	alla	rappresentazione	grafica	sembra-
no	variare	tra	1	e	5	μg/m3	per	PM2,5,	tra	10	e	25	μg/
m3	per	NO2).	 In	secondo	luogo,	sono	stati	riportati	
effetti	maggiori	sull’incidenza	di	CHD	e	ictus	a	livel-
li	di	concentrazione	più	bassi	degli	inquinanti	PM10, 
PM2,5	e	NO2.	Nello	studio	ELAPSE,	restringendo	l’a-
nalisi	a	livelli	di	concentrazione	<10	μg/m3	di	PM2,5, 
gli	HR	(per	incrementi	di	5	μg/m3)	delle	incidenze	di	
CHD	e	ictus	erano	pari	a	1,15	e	1,19	rispettivamente,	
mentre,	nell’analisi	sul	range	di	variazione	completo,	
erano pari a 1,02 e 1,10 rispettivamente. Similmente 
per	NO2,	la	stima	dell’HR	(per	incrementi	di	10	μg/
m3)	dell’incidenza	di	 ictus	associato	a	una	concen-

trazione	<20	μg/m3	era	di	1,16,	mentre,	consideran-
do	anche	 i	valori	più	elevati	si	riduce	a	1,08.	Anda-
menti	simili	sono	descritti	anche	in	altri	studi15,16 ed 
è	osservato	anche	nello	studio	ESCAPE	in	merito	alla	
concentrazione	 di	 PM10	 <20	 μg/m3.33	 A	 eccezione	
delle	coorti	di	Taranto	e	Brindisi,	i	livelli	di	inquinan-
ti	atmosferici	osservati	nel	presente	studio	tendono	
a	essere	più	alti	rispetto	ai	livelli	indicati	dagli	studi	
sopracitati	(Tabella	2).	

Punti di forza e limiti
Il	 principale	 punto	 di	 forza	 è	 la	 grande	 dimensio-
ne	 della	 popolazione	 coinvolta,	 che	 permette	 una	
maggiore	 potenza	 nelle	 analisi,	 e	 la	 lunghezza	 del	
follow-up	(dal	2011	al	2018),	utile	a	far	emergere	ef-
fetti a medio-lungo termine. Inoltre, le analisi sono 
state	 condotte	 con	 metodologie	 concordate	 tra	 i	
centri	 e	omogenee,	dunque	con	 stime	 tendenzial-
mente	confrontabili.	Un	altro	punto	di	forza	è	l’uti-
lizzo	di	comuni	modelli	di	esposizione	spazio-tem-
porale	a	elevata	risoluzione,	che	hanno	consentito	
di	 minimizzare	 l’errore	 di	 misclassificazione	 della	
stessa.	Infine,	questo	rappresenta	il	primo	esempio	
di	 studio	multicentrico	 italiano	 sugli	 effetti	 a	 lun-
go	termine	dell’inquinamento	atmosferico,	nonché	
uno	studio	pilota	per	prossime	applicazioni	in	altri	
SLM	che	via	via	si	renderanno	disponibili	nel	terri-
torio nazionale.
Ciò	nonostante,	sono	presenti	alcuni	limiti.	In	primo	
luogo,	l’esposizione	è	stata	attribuita	a	livello	micro-
ecologico	della	persona,	ottenuta	tramite	 l’indirizzo	
di	 residenza,	unicamente	quello	 rilevato	al	momen-
to	del	censimento	2011,	 intersecato	con	un	grigliato	
a	risoluzione	di	1x1	km.	Questa	risoluzione	è	più	fine	
rispetto	a	quella	utilizzata	in	altri	studi,	ma	potrebbe	
non	caratterizzare	in	maniera	più	precisa	la	concen-
trazione	degli	inquinanti	atmosferici	rispetto	alla	di-
mensione	di	alcune	città,	come	piuttosto	accadreb-
be	con	stime	a	una	maggior	risoluzione	(i.e.,	200x200	
m).	È,	altresì,	vero	che	l’individuo	si	sposta	quotidia-
namente	 nel	 territorio	 e	 l’esposizione	 a	 1	 km2 po-
trebbe	meglio	rappresentare	l’area	di	afferenza	indi-
viduale,	piuttosto	che	l’esatto	indirizzo	di	residenza.	
Sempre	sul	tema	dell’esposizione,	essa	è	stata	attri-
buita	sulla	base	dell’indirizzo	di	residenza	unicamen-
te	al	2011,	perciò	non	si	 tiene	debitamente	conto	di	
come	è	variato	l’inquinamento	nell’area	di	residenza,	
ma	ci	si	è	basati	sull’assunto	che,	 in	termini	di	con-
trasti spaziali, essi sono rimasti inalterati nel tempo. 
A	questo	proposito,	occorre	tuttavia	sottolineare	che	
nello	 studio	europeo	ELAPSE,	 in	un’analisi	di	 sensi-
bilità	in	cui	l’esposizione	a	inquinanti	è	stata	trattata	
come	variabile	tempo-dipendente,	sono	state	stima-
te	solo	leggere	differenze	nelle	stime	degli	HRs,	a	di-
mostrazione	che	la	suddetta	ipotesi,	almeno	in	quello	
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studio,	era	plausibile.20	Inoltre,	studi	precedenti	han-
no	dimostrato	che	i	pattern spaziali all’interno delle 
città	rimangono	costanti	nel	corso	degli	anni,	anche	
quando	le	concentrazioni	medie	di	inquinanti	atmo-
sferici	cambiano	nel	tempo.41,42

Nel	 presente	 studio,	 a	 differenza	 di	 altri,14,19,20,33, 

36,37	non	si	è	aggiustato	per	indicatori	diretti	di	stili	
di	vita	(in	primis,	le	abitudini	al	fumo),	per	Body Mass 
Index	e	per	presenza	di	comorbidità.	È	risaputo	che	
tali	 determinanti	 sono	 fortemente	 correlati	 con	 lo	
svantaggio	socioeconomico.43,44	In	più,	gli	studi	ci-
tati	sono	spesso	basati	su	coorti	campionarie.	Nel-
le	coorti	longitudinali	oggetto	di	questo	studio,	co-
struite	 su	 base	 censuaria,	 e	 quindi	 di	 copertura	di	
tutta	la	popolazione,	è	stato	possibile	utilizzare	in-
dicatori	di	posizione	socioeconomica	attribuiti	a	li-
vello	individuale	che	permettono	anche	di	aggiusta-
re	parzialmente	per	i	determinanti	a	essi	correlati.
Le	caratteristiche	socioeconomiche	sono	state	rile-
vate	unicamente	al	censimento	2011,	ma	potrebbero	
essere	cambiate	nel	corso	del	tempo	(specie	quelle	
abitative	e	di	rete	o	supporto	familiare);	altre,	come	
il titolo di studio, tendono a essere maggiormente 
stabili	 nel	 tempo,	 in	 particolare	 nella	 fascia	 di	 età	
studiata,	dai	30	anni	in	su.	Dall’informazione	censua-
ria	derivano	anche	le	informazioni	che	costituisco-
no	l’indice	di	deprivazione,	utilizzato	nelle	presenti	
analisi	per	tenere	conto	dei	determinanti	socioeco-
nomici	di	salute	a	livello	contestuale,	potenzialmen-
te	 associati	 con	 la	 distribuzione	 dell’inquinamento	
atmosferico	 (modello	3).	Queste	 informazioni	 sono	
in	parte	considerate	anche	tra	 i	determinanti	 indi-
viduali,	già	 inclusi	nel	modello	2.	Pertanto,	quando	
possibile,	il	livello	di	area	adottato	è	stato	più	ampio	
rispetto	a	quello	della	sezione	di	censimento,	consi-
derato	ancora	troppo	vicino	a	quello	dell’individuo.	
In	altri	casi	non	erano	disponibili	aggregazioni	ge-
ografiche	pertinenti	ed	è	stata	comunque	utilizzata	
la	sezione	di	censimento.	Per	valutare	 l’associazio-
ne	tra	le	variabili	individuali	e	contestuali	ed	esami-
nare	il	rischio	di	inflazione	degli	standard	error	del-
le	stime	dovuto	a	eventuali	problemi	di	collinearità,	
è	stata	effettuata	una	analisi	tramite	V	di	Cramer	e	
il Variance Inflation Factor	(VIF)	circoscritta	alla	co-
orte	 di	 Torino,	 considerandola	 rappresentativa	 del	
fenomeno	 anche	 delle	 altre	 coorti.	 Queste	 analisi	
indicano	 che	 nei	modelli	 non	 sono	 presenti	 effet-
ti	 particolarmente	 rilevanti	 dovuti	 alla	 collinearità:	
non	si	 riscontrano	 forti	 associazioni	 tra	 le	 variabi-
li	socioeconomiche	individuali	e	di	contesto	(in	ge-

nerale	V	di	Cramer	inferiore	a	0,2)	e	neppure	un’ec-
cessiva	inflazione	degli	errori	standard	delle	stime	a	
seguito	dell’introduzione	dell’indice	di	deprivazione	
nei	modelli	(VIF	<10).
In	 sintesi,	 nonostante	 i	 limiti	 sopracitati,	 questo	
studio	suggerisce	la	presenza	di	associazioni	tra	in-
quinamento	atmosferico	e	incidenza	di	eventi	coro-
narici	acuti	e	ictus	a	medio-lungo	termine.	Una	de-
finizione	più	omogenea	tra	le	città	delle	stime	sulla	
concentrazione	 degli	 inquinanti,	 l’aggiornamento	
nel	 tempo	 dell’esposizione	 cumulativa,	 l’aggiusta-
mento	per	stili	di	vita,	BMI	e	comorbidità	potrebbe-
ro	portare	a	risultati	più	accurati.		

Conclusioni
Nell’ambito	 del	 progetto	 BIGEPI,	 è	 stato	 realizza-
to	uno	studio	che	ha	coinvolto	cinque	grandi	coor-
ti	amministrative,	seguite	dal	2011	al	2018,	per	ana-
lizzare gli effetti a lungo termine delle esposizioni a 
PM10,	PM2,5,	NO2	e	O3	sull’incidenza	di	eventi	coro-
narici	acuti	e	ictus.	I	risultati	dello	studio	mostrano	
un	maggiore	rischio	di	eventi	coronarici	acuti	in	re-
lazione	 all’esposizione	 a	 lungo	 termine	 a	O3 estivo 
(aprile-settembre),	mentre	non	emergono	chiare	as-
sociazioni	positive	per	gli	altri	inquinanti,	se	non	se-
gnali	di	associazioni	avverse	con	l’incidenza	di	ictus.
Gli	studi	longitudinali,	in	particolare	quelli	basati	su	
coorti	cittadine	e	con	ampia	eterogeneità	entro	e	tra	
le	 stesse,	 si	 confermano	strumenti	potenzialmente	
utili a far emergere nuove evidenze epidemiologi-
che.	 In	particolare,	sulla	stima	degli	effetti	a	 lungo	
termine	-	come	l’incidenza	di	malattie	croniche	-	si	
potranno	ulteriormente	rivelare	utili	per	compren-
dere	 se	esposizioni	 a	bassi	 livelli	per	 lungo	 tempo,	
oppure	esposizioni	differenti	per	composizione	de-
gli	 inquinanti	 (più	nello	specifico	delle	polveri)	per	
tipologia	di	città	 (per	esempio:	continentale	vs	co-
stiera;	urbana	vs	industriale)	tendano	a	far	emerge-
re esiti e loro intensità non noti. Continuare a svi-
lupparne le potenzialità, per puntualizzare la stima 
dell’esposizione, del tempo e del luogo di esposizio-
ne	e	degli	esiti,	potrà	renderli	strumenti	ancora	più	
validi	ai	fini	del	monitoraggio	e	della	programmazio-
ne	di	interventi	di	sanità	pubblica.
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Cosa si sapeva già
n Secondo le stime più recenti, in Italia oltre 72.000 decessi 
sono ascrivibili ogni anno a livelli medi di PM2,5 superiori a 5 
microgrammi/m3.
n La valutazione dell’esposizione è una fase 
determinante per la corretta stima degli effetti sulla salute 
dell’inquinamento atmosferico.
n Esistono diversi approcci alla stima dell’esposizione della 
popolazione residente nelle aree urbane.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Sono stati valutati diversi indicatori di esposizione su 
popolazioni ricavate dagli studi longitudinali metropolitani.
n Le stime di effetto risentono in maniera minore del 
diverso modello ambientale utilizzato, rispetto alla 
distribuzione dell’esposizione della popolazione.
n Il contesto di indagine è rilevante per la determinazione 
del metodo più adatto per la stima di esposizione. Modelli 
locali, affiancati a stime nazionali, sono consigliati laddove 
i fattori di pressione ambientale sono particolarmente 
rilevanti (per esempio esposizioni industriali). 

Riassunto
Obiettivi: la corretta valutazione dell’esposizione a inquina-
mento atmosferico è determinante nella stima degli effetti 
avversi sulla salute umana, sia a breve sia a lungo termine. 
Nell’ambito del progetto BIGEPI, sono stati testati diversi in-
dicatori di esposizione di lungo periodo a inquinamento at-
mosferico, in associazione con la mortalità per causa, ne-
gli studi longitudinali metropolitani (SLM) italiani. Questo ha 
permesso una valutazione delle differenze nelle stime di ef-
fetto utilizzando i diversi indicatori di esposizione.
Disegno: coorte chiusa.
Setting e partecipanti: soggetti con età ≥30 anni, censi-
ti e residenti al 2011 in 5 città (Torino, Bologna, Roma, Brin-
disi, Taranto).
Principali misure di outcome: i livelli di esposizione resi-
denziale al particolato ≤10 μm (PM10), PM ≤2,5 μm (PM2,5), 
biossido di azoto (NO2) e ozono (O3) per il periodo aprile-
settembre (O3 stagione calda) sono stati ricavati da mo-
delli di stima degli inquinanti a diversa risoluzione spazia-
le, da 1x1km a 200x200m (ricavati dal progetto BEEP) fino 
a 100x100m (progetto ELAPSE); inoltre, in ogni realtà sono 
stati utilizzati modelli sviluppati a livello locale (modello foto-
chimico FARM a 1x1 km per le città di Roma, Taranto e Brin-
disi, modello Land-Use Regression (LUR) per la città di Tori-
no, modello PESCO per Bologna). Sono stati applicati modelli 
a rischi proporzionali di Cox per valutare l’associazione tra 
esposizione a inquinamento atmosferico (valutata con i di-
versi indicatori di esposizione) e mortalità naturale, aggiu-
stando le stime per covariate sia individuali sia di area.
Risultati:  i livelli di esposizione ottenuti dai diversi modelli va-
riano, fra gli inquinanti considerati, con differenze tra le medie 
comprese tra 3 e 20% per il PM10, tra 1 e 23% per il PM2,5, tra 3 
e 28% per l’NO2; per l’O3 i risultati sono più eterogenei. 
Sono stati osservati 267.350 decessi per cause naturali. Le sti-
me di effetto calcolate a partire da diversi modelli ambienta-
li presentano una bassa eterogeneità per inquinante e città, a 
fronte di una variabilità maggiore nei valori medi di esposizio-
ne. Le differenze sono più marcate laddove i fattori di rischio 
locali sono rilevanti, per esempio nelle città industriali, sugge-
rendo quindi la necessità di considerare l’esposizione indu-
striale a parte rispetto alle concentrazioni complessive.

Conclusioni: le numerose eterogeneità nei dati utilizzati ren-
dono difficili le conclusioni sui confronti indagati. Questo stu-
dio suggerisce di valutare approcci differenti per la valuta-
zione dell’esposizione ambientale, a seconda che si voglia 
indagare il livello nazionale o soffermarsi su un livello locale, 
anche in funzione delle peculiarità delle aree indagate.

Parole chiave: valutazione dell’esposizione, inquinamento atmosfe-
rico, effetti a lungo termine, studi longitudinali

Abstract
Objectives: appropriate assessment of exposure to air pol-
lution is crucial for the estimation of adverse effects on hu-
man health, both in the short and long term. Within the BI-
GEPI project, different indicators of long-term exposure to air 
pollution, in association with mortality by cause, were tested 
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Introduzione
Un	elevato	numero	di	studi	epidemiologici	ha	dimo-
strato	una	chiara	associazione	tra	esposizione	a	in-
quinamento	 atmosferico	 a	 lungo	 termine	 ed	 effet-
ti	 negativi	 sulla	 salute.	 Sebbene	 la	 qualità	 dell’aria	
sia	migliorata	nel	corso	del	tempo	in	Europa,	il	96%	
della	 popolazione	 europea	 che	 vive	 in	 aree	 urbane	
è	esposta	a	 livelli	di	particolato	superiori	rispetto	a	
quelli	 indicati	 dalle	 linee	 guida	 dell’Organizzazione	
mondiale	della	sanità	(OMS).1,2	L’OMS	stima	che	cir-
ca	 sette	milioni	 di	morti	 premature	 ogni	 anno	 sia-
no	attribuibili	all’effetto	congiunto	dell’inquinamen-
to	dell’aria	ambiente	outdoor e indoor,	con	il	maggior	
carico	nei	paesi	a	basso	e	medio	reddito.	Secondo	le	
stime	più	recenti,3	in	Italia	più	di	72.000	decessi	sono	
ascrivibili	ogni	anno	a	livelli	medi	di	PM2,5 superiori a 
5	microgrammi/m3.
I	progressi	nella	disponibilità	di	dati	da	diverse	fonti	e	
metodi	di	analisi	sempre	più	sofisticati	hanno	permes-
so	di	disporre	di	una	stima	dell’esposizione	distribuita	
sul	territorio.	Questi	metodi	forniscono	stime	delle	dif-
ferenze	spaziali	su	 larga	scala	nelle	concentrazioni	di	
inquinamento	atmosferico,	e	sono	sempre	più	effica-
ci	nel	valutare	le	variazioni	intra-urbane.	La	centralità	
dell’utilizzo	delle	mappe	di	concentrazione	per	stima-
re	l’esposizione	su	base	residenziale	della	popolazione	
indagata	ha	posto	 il	 problema	di	una	 valutazione	del	
ruolo	di	questi	approcci	modellistici	nella	stima	degli	
effetti	sulla	salute.	Diversi	lavori	hanno	valutato	poten-
zialità	e	limiti	dei	diversi	approcci	modellistici	e	il	loro	
utilizzo	negli	studi	di	epidemiologia	ambientale.4
Negli	ultimi	anni	si	sono	affermati,	accanto	ai	classi-

ci	modelli	deterministici	di	dispersione	degli	inqui-
nanti	basati	su	approcci	di	tipo	chimico-fisico,	mo-
delli	 stocastici	 che	 utilizzano	 grandi	 basi	 di	 dati	 e	
metodi	di	intelligenza	artificiale	per	la	stima	dell’e-
sposizione spazio-temporale della popolazione a in-
quinamento	atmosferico.
All’interno	del	progetto	BEEP	(“Big	Data	in	Epidemio-
logia	 Ambientale	 e	 Occupazionale”),	 è	 stato	 imple-
mentato	un	approccio	basato	sui	big	data	per	stimare	
gli	 effetti	 dell’inquinamento	 atmosferico	 sulla	 salute	
della	popolazione	italiana.	Sono	state	costruite	map-
pe	di	concentrazione	degli	 inquinanti	atmosferici	su	
scala	nazionale,	regionale,	metropolitana	e	sub-urba-
na.5,6	Il	progetto	BIGEPI	(“Uso	di	BIG	data	per	la	valu-
tazione	degli	Effetti	sanitari	acuti	e	cronici	dell’inqui-
namento	 atmosferico	nella	 Popolazione	 Italiana”)	 ha	
utilizzato	 il	 lavoro	 svolto	 in	BEEP	per	caratterizzare	
l’esposizione	e	stimare	i	rischi	sulla	salute	della	popo-
lazione	italiana	legati	all’esposizione	di	breve	e	lungo	
periodo	all’inquinamento	atmosferico.7,8
Nell’ambito	di	tale	progetto,	una	delle	finalità	dell’o-
biettivo	specifico	3	consisteva	nella	valutazione	delle	
differenze	che	si	osservano	nell’esposizione	della	po-
polazione per quanto riguarda le stime di esposizione 
e di effetto dell’inquinamento negli studi longitudi-
nali	metropolitani	(SLM),	utilizzando	diversi	approcci	
modellistici.	Sono	state	quindi	effettuate	una	serie	di	
analisi	di	sensibilità	per	le	stime	di	effetto	sulla	mor-
talità dovuta all’esposizione di lungo periodo all’inqui-
namento	ambientale,	utilizzando	diverse	modellizza-
zioni	della	distribuzione	spaziale	degli	inquinanti	nei	
territori studiati. 

within the Italian longitudinal metropolitan studies (LMS).
This allowed an evaluation of differences in effect estimates 
using the different exposure indicators.
Design: closed cohort.
Setting and participants: subjects aged ≥30, who took 
part in the 2011 census, residents in 5 cities (Turin, Bologna, 
Rome, Brindisi and Taranto).
Main outcome measures: at the time of enrolment, resid-
ential exposure levels to particulate matter ≤10 μm (PM10), 
PM ≤2.5 μm (PM2. 5), nitrogen dioxide (NO2) and ozone (O3) 
for the period April-September (O3 warm season) were ob-
tained from models at different spatial resolutions, from 
1x1km to 200x200m (from the BEEP project) to 100x100m 
(ELAPSE project). In addition, locally developed models were 
used in each area (FARM photochemical model at 1x1-km 
for the cities of Rome, Taranto and Brindisi, Land-Use Re-
gression (LUR) model for the city of Turin, PESCO model for 
Bologna). Cox proportional hazards models were applied to 
assess the association between exposure to air pollution 
(assessed using different exposure indicators) and natural 
mortality, adjusting for both individual and area covariates.
Results: the exposure levels derived by the different mod-
els varied between pollutants, with differences between the 

averages ranging from 3 to 20% for PM10, from 1 to 23% for 
PM2.5, and from 3 to 28% for NO2; the results for O3 were 
more heterogeneous.
A total of 267,350 deaths from natural causes were observed. 
There is low heterogeneity in the effect estimates calculated 
from different environmental models, while there is greater 
variability in average exposure values, with different beha-
viour depending on the model and the characteristics of the 
area investigated. Differences are more pronounced where 
local risk factors are relevant, e.g., in industrial cities, thus 
suggesting the need of considering industrial exposure sep-
arately from other sources.
Conclusions: the numerous heterogeneities in the data 
used make it difficult to draw conclusions about the com-
parisons studied. Nevertheless, this study suggests that 
different approaches to the assessment of environmental 
exposure should be evaluated depending on the national or 
local level of interest, also according to the specifities of the 
investigated areas.

 
Keywords: exposure assessment, air pollution, long-term effects, 
longitudinal studies
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In questo lavoro vengono presentati i risultati rela-
tivi	all’uso	di	diversi	indicatori	di	esposizione	di	lun-
go	periodo	all’inquinamento	atmosferico,	 in	associa-
zione	con	 la	mortalità	per	causa,	 in	cinque	città	 tra	
quelle	che	ad	oggi	hanno	un	SLM	attivo	(Torino,	Bolo-
gna,	Roma,	Brindisi,	Taranto).	Obiettivo	dell’indagine	
è	stato	valutare	quanto	i	diversi	approcci	modellistici	
comportano	diverse	distribuzioni	delle	esposizioni,	e	
come	queste	differenze	si	riflettono	sulle	stime	di	ef-
fetto.	Obiettivo	 secondario	è	 stato	 valutare	 le	diffe-
renze nelle stime di esposizione e di effetto sulla sa-
lute derivanti da modelli a diversa risoluzione spaziale 
e	modelli	prodotti	su	base	nazionale	rispetto	ad	altri	
disponibili	localmente.

Materiali e metodi
Popolazione in studio e outcome
Sono	stati	utilizzati	i	dati	relativi	a	cinque	studi	longi-
tudinali	metropolitani	(SLM):	Torino,	Bologna,	Roma,	
Brindisi	e	Taranto.	Gli	SLM	sono	stati	costruiti	a	parti-
re dal record-linkage individuale tra i dati provenien-
ti	dall’anagrafe	comunale	(dal	censimento	2011),	dagli	
archivi	sanitari	e	dai	registri	di	mortalità.10	Per	mag-
giori	informazioni	sulla	costruzione	della	coorte,	i	cri-

teri	di	inclusione	ed	esclusione	e	il	linkage	con	i	dati	
sanitari si rimanda a Strippoli et al. in questa stessa 
monografia.	L’esito	indagato	nelle	analisi	è	la	mortali-
tà	per	cause	non	accidentale	(ICD-9:	0-799).

Modelli di stima 
delle concentrazioni degli inquinanti
Per	ogni	area	indagata,	sono	stati	utilizzati	modelli	di	
stima	nazionali,	basati	 su	 tecniche	di	Machine Lear-
ning	(ML),	già	applicati	nelle	analisi	principali	del	pro-
getto	 BIGEPI,	 in	 comparazione	 con	metodi	 di	 stima	
alternativi a diversa risoluzione (modelli di dispersio-
ne	accoppiati	con	ML,	Land	Use	Regression	(LUR)),	e	
modelli		sviluppati	a	livello	locale,	ovvero	modelli	già	
disponibili	nell’ambito	di	altri	progetti	e	non	vincolati	
all’utilizzo	di	informazioni	e	basi	dati	comuni	a	tutto	il	
territorio nazionale.
I	 modelli	 su	 scala	 nazionale	 utilizzati	 nelle	 anali-
si sono stati quelli messi a disposizione dal progetto 
BEEP	con	risoluzione	1x1km	e	200x200m.	In	partico-
lare,	sono	state	considerate	le	concentrazioni	medie	
annuali	di	PM10	(anno	2011),	PM2,5	(2013)	e	NO2 (2013) 
e	quelle	riferite	alla	stagione	calda	(aprile-settembre	
2013)	per	O3	(per	Taranto	e	Brindisi	è	stata	conside-

Città
(inquinante)

BEEP
(0,2 km)

BEEP
(1 km)

ELAPSE
(0,1 km)

LUR
(ESCAPE)

NINFA-PESCO
(1 km)

FARM
(1 km)

Torino
PM2,5 X X X X
PM10 X X X
NO2 X X X X
O3 X X X
Torino
PM2,5 X X X X
PM10 X X X
NO2 X X X X
O3 X X X
Roma
PM2,5 X X X X
PM10 X X X
NO2 X X X X
O3 X X X X
Brindisi
PM2,5 X X X
PM10 X X
NO2 X X X
O3 X X X
Torino
PM2,5 X X X
PM10 X X
NO2 X X X
O3 X X X

Tabella 1. Elenco dei modelli utilizzati nelle aree indagate e suddivisi per inquinante.
Table 1. List of models used in the areas investigated and divided by pollutant.
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rata la media annua).6,11,12	In	aggiunta	a	questi	è	stato	
utilizzato	anche	il	modello	LUR	derivato	dal	progetto	
ELAPSE	 (Effects	of	Low-Level	Air	Pollution:	A	Study	
in Europe), partendo da misurazioni riferite all’anno 
2010	e	con	risoluzione	spaziale	di	100x100m.9
Per	quanto	riguarda	 i	modelli	sviluppati	a	 livello	 lo-
cale,	per	 le	coorti	di	Roma,	Brindisi	 e	Taranto	sono	
state adottate le stime provenienti dai modelli foto-
chimici	di	dispersione	FARM	(Flexible	Air	quality	Re-
gional	Model)	con	una	risoluzione	1x1km	(anno	2016);	
per	 la	 città	 di	 Torino,	 è	 stato	 utilizzato	 un	modello	
LUR	sviluppato	all’interno	del	progetto	ESCAPE	e	ri-
ferito	 all’anno	 2011,	mentre,	 per	 la	 città	 di	 Bologna,	
sono stati utilizzati i modelli sviluppati da Arpae, ov-
vero	il	modello	Ninfa-PESCO	a	risoluzione	1x1km,	ri-
ferito agli anni 2011-2013.14
I	modelli	locali	utilizzati	sono	molto	differenti	per	ti-
pologia	e	approccio.	Da	sottolineare	come	i	modelli	di	
dispersione	(come	il	FARM)	sono	più	adatti	per	con-
siderare	opportunamente	la	distribuzione	della	con-
centrazione	di	inquinanti	dovuti	a	fattori	di	pressione	
locale	puntale,	quali	per	esempio	 la	componente	in-
dustriale	presente	nelle	due	coorti	pugliesi.13 

La	Tabella	 1	riporta	tutti	 i	modelli	utilizzati	nelle	di-
verse aree indagate.

Valutazione dell’esposizione
L’indirizzo	di	residenza	alla	data	di	arruolamento	è	stato	
georeferenziato	per	tutti	i	soggetti,	a	eccezione	dei	re-
sidenti	a	Brindisi	in	cui	la	localizzazione	spaziale	è	data	
dalla	sezione	di	censimento.	Le	esposizioni	 individua-
li	ai	diversi	inquinanti	sono	state	ottenute	attribuendo	
alle	coordinate	geografiche	degli	indirizzi	di	residenza	
(sezione	di	censimento	per	Brindisi),	alla	data	del	censi-
mento	2011,	le	stime	delle	concentrazioni	degli	inquina-
ti	ricavate	dai	diversi	modelli	di	stima	utilizzati.

Analisi statistiche
Le	 analisi	 sono	 state	 condotte	 utilizzando	 il	 proto-
collo	di	studio	del	progetto	BIGEPI.	Per	 i	dettagli	si	

rimanda	all’articolo	di	Strippoli	et	al.	in	questa	stes-
sa	monografia.
Brevemente,	è	stato	utilizzato	un	modello	di	regressio-
ne	a	 rischi	proporzionali	di	Cox,	 seguendo	ogni	 sog-
getto dall’inizio del follow-up	sino	al	decesso	o	alla	data	
di	fine	follow-up. Le analisi effettuate fanno riferimen-
to al main model	adottato	nell’ambito	del	progetto	BI-
GEPI:	 ogni	 modello,	 stimato	 separatamente	 per	 cia-
scuna	delle	5	coorti	e	per	ogni	modello	di	stima	delle	
concentrazioni	 di	 inquinanti,	 include	 ciascun	 inqui-
nante	singolarmente	come	termine	lineare	ed	è	aggiu-
stato	per	sesso	 (come	variabile	di	stratificazione),	età	
(come	asse	temporale)	e	per	caratteristiche	socioeco-
nomiche	individuali	(titolo	di	studio,	condizione	occu-
pazionale,	stato	civile,	tipologia	famigliare	e	abitativa)	
e	di	area	(indice	di	deprivazione).	Gli	Hazard	Ratio	(HR)	
sono	espressi	per	incrementi	di	1	µg/m3	per	il	PM2,5, di 
5	µg/m3	per	il	PM10	e	O3,	di	10	µg/m3	per	l’NO2.
Le	analisi	sono	state	condotte	da	ciascun	centro	uti-
lizzando	il	software	R,	tramite	protocolli	e	script	con-
divisi.	Le	correlazioni	fra	le	distribuzioni	dei	valori	di	
esposizione	 sono	 state	 valutate	 tramite	 coefficien-
te	di	correlazione	di	Pearson.	L’eterogeneità	delle	sti-
me	di	effetto	derivanti	dai	diversi	approcci	modellisti-
ci	sono	state	quantificate	tramite	il	test	Q	di	Cochran.

Risultati
Popolazione in studio
La	popolazione	in	studio	è	stata	la	medesima	indaga-
ta	all’interno	delle	analisi	del	progetto	BIGEPI,	ovvero	
4	milioni	di	abitanti	nelle	diverse	aree,	distribuiti	se-
condo	 i	dati	riportati	 in	Tabella	2.	Nella	tabella	ven-
gono	anche	riportati	i	valori	medi	di	esposizione	agli	
inquinanti	considerati,	calcolati	utilizzando	il	modello	
principale	di	stima	degli	inquinanti	scelto	per	le	anali-
si	del	progetto	BIGEPI.

Confronto degli indicatori di esposizione
Gli	indicatori	di	esposizione	sono	stati	indagati	a	li-
vello	di	singola	città,	vista	anche	la	grande	eteroge-

Città Popolazione
(Istat 2011)

Esposizione media annuale (media ± DS) #

PM2,5 (µg/m3) PM10 (µg/m3) NO2 (µg/m3) O3 (µg/m3)
Torino 872.367 29,15±1,88 44,44±2,65 52,31±6,78 71,12±2,88 ç
Bologna 371.337 19,22±0,66 35,49±1,40 39,67±6,59 74,16±2,78 ç
Roma 2.617.175 18,65±1,27 32,98±2,28 41,71±9,05 59,49±3,31 ç
Taranto 200.154 13,96±1,14 17,26±2,11 16,77±3,28 67,08±3,20
Brindisi 88.812 11,28±0,37 14,58±0,54 12,43±1,65 71,34±1,78

# Modello BEEP 1 km per Torino, Bologna, Roma; FARM per Brindisi e Taranto; ç stagione calda

Tabella 2. Popolazione ed esposizione media agli inquinanti indagati per le 5 città considerate nelle analisi.
Table 2. Population and mean exposure to considered pollutants in the 5 cities included in the analyses.
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Figura 1. Matrici di correlazione dei valori di esposizione calcolati 
con i diversi approcci per PM10, PM2,5, NO2, O3 nelle 5 città.
Figure 1. Correlations between exposure values calculated with 
different approaches for PM10, PM2.5, NO2, O3 in the 5 cities.
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neità	delle	informazioni	riguardanti	 in	particolare	i	
modelli	locali.
I	 grafici	 riportati	 nella	 Figura	 1	 mostrano	 le	 corre-
lazioni tra le esposizioni della popolazione ai diver-
si	inquinanti	stimati	con	i	modelli	sopra	descritti.	Le	
correlazioni	 risultano	 più	 alte	 fra	 diversi	 inquinanti	
all’interno	dello	stesso	modello	che	fra	diversi	model-

li per lo stesso inquinante. Inoltre, dipendono molto 
dall’inquinante	considerato.	Si	osservano	minori	inco-
erenze	per	PM2,5	e	NO2.
La	Figura	2	riporta,	 invece,	 i	box-plot	della	distribu-
zione	dei	livelli	di	esposizione	per	ciascun	inquinante.	
Complessivamente, le differenze fra i livelli di esposi-
zione	dei	modelli	variano	 fra	 le	città,	con	differenze	

* gli Hazard Ratio sono espressi per incrementi di 1 µg/m3 per il 
PM2,5, di di 5 µg/m3 per il PM10 e O3, di 10 µg/m3 per l’NO2 / Hazard 
Ratios are expressed for increments of 1 µg/m3 for PM2.5, 5 µg/m3 
for PM10 and O3, 10 µg/m3 for NO2

Figura 3. Stime di effetto (HR e IC95%) per ogni inquinante e per 
ogni modello di esposizione, diviso per città.
Figure 3. Effect estimates (HR and CI95%) for each pollutant and 
exposure model, divided by cities.
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tra	le	medie	comprese	tra	3	e	20%	per	il	PM10, tra 1 e 
23%	per	il	PM2,5,	tra	3	e	28%	per	l’NO2.	Per	l’O3 vi sono 
risultati	più	eterogenei,	ma	le	comparazioni	sono	più	
difficili	in	quanto	sono	stati	considerati	periodi	tem-
porali	diversi	a	seconda	del	modello	utilizzato,	come	
indicato	in	Tabella	2.

Stime di effetto 
Ai	fini	della	verifica	delle	differenze	tra	le	stime	di	ef-
fetto,	sono	state	condotte	analisi	sulle	5	coorti	in	re-
lazione alla mortalità naturale. Sono stati osservati 
267.350	decessi	per	cause	naturali.	
In Figura 3 si riportano le stime di effetto ottenute 
con	 i	diversi	 approcci	nelle	 città	considerate,	 appli-
cando	il main model.
I test sull’eterogeneità delle stime di effetto sono sta-
ti	fatti	per	inquinante	e	per	città.	I	coefficienti	del	test	
q	di	Cochrane	mettono	in	luce	differenze	significati-
ve	(p<0,1)	solo	su	Torino	(per	NO2	e	PM10)	e	su	Taran-
to	(NO2).	I	risultati	del	test	di	Cochrane	(Tabella	S1	nei	
Materiale	 Supplementari)	 supportano	 la	 considera-
zione qualitativa di differenze più attenuate sulle sti-
me	di	effetto	rispetto	a	quelle	riscontrate	nelle	distri-
buzioni	delle	esposizioni.
Passando	alla	valutazione	dell’effetto	a	partire	da	mo-
delli a maggiore risoluzione spaziale, questa analisi su 
tutte	le	città	è	possibile	solo	per	i	modelli	BEEP	a	1	km	
e	ELAPSE	a	0,1	km	(il	modello	BEEP	a	0,2	km	è	infatti	
disponibile	su	3	città).	
Dai risultati riportati in Figura 3, si possono trarre le 
seguenti	considerazioni:
n	per	il	PM2,5 il modello ad alta risoluzione porta a un 
aumento	delle	stime	(e	degli	IC)	a	Torino	e	soprattutto	
a	Roma,	mentre	nelle	rimanenti	3	città	le	stime	(e	gli	
IC)	non	si	modificano	o	presentano	lievi	diminuzioni;
n	per	NO2,	il	modello	ad	alta	risoluzione	riduce	le	sti-
me	in	3	città,	nelle	rimanenti	non	li	modifica	o	li	au-
menta,	con	IC	tendenzialmente	in	aumento;
n	per	l’O3,	 in	tutte	le	città	tranne	Roma	le	stime	au-
mentano	(nonostante	Taranto	e	Brindisi	utilizzino	una	
metrica	annuale).
L’ulteriore	confronto	riguardava	la	comparazione	del-
le	stime	utilizzando	i	modelli	locali	rispetto	a	un	mo-
dello	nazionale	come	il	modello	BEEP	a	1	km	(model-
lo	utilizzato	nel	progetto	BIGEPI).	Questo	confronto	
è	molto	difficile	 e	 ricco	di	possibili	 distorsioni,	 data	
la	natura	differente	dei	modelli	locali,	per	cui	le	indi-
cazioni	 che	 si	 possono	 trarre	 sono	puramente	 indi-
cative	e	qualitative.	In	linea	generale	la	relazione	tra	i	
livelli stimati di esposizione e di effetto risulta spes-
so	inversa,	ovvero	il	modello	di	esposizione	produce	
stime	di	esposizione	che	vanno	nella	direzione	oppo-
sta rispetto alle variazioni nelle stime di effetto. Que-
sto	aspetto	apre	un	discorso	 importante	sul	proble-
ma	della	misclassificazione	dell’esposizione	a	seconda	

del	modello	utilizzato,	che	merita	ulteriori	approfon-
dimenti futuri.
Continuando	il	confronto	fra	i	modelli	locali	e	quello	
nazionale	utilizzato	in	BIGEPI,	si	possono	trarre	le	se-
guenti	considerazioni:
n	per	il	PM2,5	il	modello	locale	produce	stime	di	espo-
sizione	uguali	o	inferiori,	ma	HR	uguali	o	maggiori.	A	
questo	fa	eccezione	il	modello	su	Roma;
n	per	PM10,	il	modello	locale	riduce	le	esposizioni	con	
l’eccezione	di	Torino,	mentre	non	si	osserva	un	chia-
ro	pattern	per	le	stime	di	HR	(in	due	città	aumentano,	
in	due	città	si	riducono,	in	una	città	sono	invariate);
n	per	NO2,	il	modello	locale	produce	stime	di	esposi-
zione	uguali	o	inferiori	(ancora	con	la	sola	eccezione	
di	Roma),	mentre	 le	stime	di	HR	si	riducono	sempre	
eccetto	che	a	Taranto;
n	per	O3,	nelle	tre	città	con	modelli	simili,	il	modello	
locale	produce	stime	di	esposizione	uguali	o	inferio-
ri,	così	come	HR	inferiori	in	due	città	e	maggiori	solo	
a Brindisi.

Discussione
È	 stata	 effettuata	 una	 comparazione	 di	 diversi	 ap-
procci	alla	modellizzazione	delle	concentrazioni	de-
gli	inquinanti	in	area	urbana,	e	del	loro	utilizzo	per	la	
valutazione	dell’esposizione	in	studi	epidemiologici	di	
popolazione.
I	modelli	utilizzati	differiscono	per	tipologia,	copertu-
ra	territoriale,	periodo	di	simulazione,	e	ciò	influen-
za	sicuramente	i	risultati	e	le	considerazioni	relative	
alle	differenze	riscontrate,	in	assenza,	come	noto,	di	
un gold standard	 che	permetta	di	 definire	 il	model-
lo più adatto.
Le differenze osservate fra i livelli di esposizione dei 
diversi modelli variano fra gli inquinanti; l’ozono pre-
senta	 i	 risultati	più	eterogenei,	ma	ciò	potrebbe	es-
sere	dovuto	all’utilizzo	di	modelli	a	diversa	copertura	
temporale	(medie	annuali	ed	estive),	quindi	di	diffici-
le	comparazione.	Per	questo	motivo	le	considerazioni	
riportate saranno legate soprattutto alle polveri e agli 
ossidi di azoto.
Il	primo	confronto,	quantitativo,	aveva	come	obiettivo	
la valutazione dell’impatto di modelli diversi sui valo-
ri di esposizione della popolazione e sulle stime di ef-
fetto	epidemiologiche.
Le	Figure	2	e	3	mostravano,	qualitativamente,	che	l’u-
tilizzo	di	diversi	modelli	provocava	differenze	rilevan-
ti	nei	valori	di	esposizione,	che	sembravano	attenuar-
si quando venivano indagati gli effetti degli inquinanti 
sulla mortalità naturale. I risultati dei test effettuati, 
riportati	in	Tabella	3,	confermano	quantitativamente	
questa	 impressione.	Non	vi	sono	elementi	per	poter	
generalizzare	questo	risultato	ad	altri	outcome	di	sa-
lute	(mortalità	causa-specifica	o	out	come	non	fatali).
Un	secondo	confronto	è	legato	alla	risoluzione	spa-
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ziale	del	modello.	Questo	aspetto	è	 importante,	vi-
sta	 la	corretta	tendenza	a	considerare	più	affidabili	
i modelli a più alta risoluzione spaziale, nella ipote-
si	che	colgano	con	maggiore	precisione	le	variazioni	
su	piccola	scala.
Questo	 è	 teoricamente	 vero,	 anche	 se	 dipendente	
dal	modello	utilizzato	e	dal	suo	“carico”	di	 incertez-
za	strutturale.	A	questo	si	aggiunge	la	precisione	nella	
georeferenziazione	dei	soggetti	della	coorte,	la	cui	in-
certezza	può	rendere	vana	o	addirittura	problemati-
ca	l’alta	risoluzione	spaziale	del	modello	di	stima	delle	
concentrazioni	ambientali.	Nelle	città	maggiormente	
popolate,	 le	stime	di	effetto	calcolate	coi	diversi	 in-
dicatori	di	esposizione	 forniscono	valori	 tendenzial-
mente più alti all’aumentare della risoluzione spazia-
le	 del	 modello	 utilizzato.	 Unica	 eccezione	 a	 questa	
situazione	 è	 il	modello	 BEEP	 a	 0.2	 km	nella	 città	 di	
Roma	che	annulla	le	stime	di	effetto	viste	col	modello	
a	1	km	o	con	il	modello	ELAPSE.
Passando	a	considerazioni	 sulle	2	città	 industriali	di	
Brindisi	e	Taranto,	il	PM2,5 presenta aumenti rilevanti 
nei	valori	di	esposizione,	con	stime	di	effetto	variabili.	
Per	 il	 PM2,5	 sembra	 quindi	 che	 un	 inquinamento	 di	
tipo	“urbano”	produce	stime	di	effetto	abbastanza	si-
mili	nei	vari	modelli,	mentre	nelle	città	a	forte	impatto	
industriale	l’utilizzo	di	un	modello	che	tenga	in	dovuta	
considerazione	questo	tipo	di	inquinamento	produce	
stime	di	effetto	più	alte.	Per	le	città	industriali	di	Ta-
ranto e Brindisi, a fronte di una grande differenza nei 
valori di esposizione utilizzando il modello a maggiore 
risoluzione	spaziale	(ELAPSE),	non	si	osservano	ana-
loghe	macroscopiche	differenze	sulle	stime	di	effet-
to,	dove	le	associazioni	maggiori	si	riscontrano	con	il	
modello	locale.
Passando	ad	analizzare	gli	ossidi	di	azoto,	la	situazio-
ne	è	 ancora	più	 eterogenea:	 si	 osserva	una	diminu-
zione	delle	stime	a	Torino	e	Bologna	e	un	aumento	a	
Roma, a fronte di variazioni minime nei valori medi di 
esposizione.	Le	due	città	della	Puglia	hanno	le	varia-
zioni più rilevanti nella diminuzione delle stime di ef-
fetto utilizzando i modelli ad alta risoluzione.
Per	gli	ossidi	di	azoto,	le	differenze	nei	valori	di	espo-
sizione	 sono	meno	marcate.	 Si	 osserva	 ancora	 sulla	
città	di	Roma	un’esposizione	media	più	alta	utilizzan-
do il modello FARM rispetto agli altri modelli. Le sti-
me	di	effetto	sono	generalmente	più	basse	utilizzan-
do	 i	modelli	 locali,	con	 la	sola	eccezione	di	Taranto.	
Gli	 ossidi	 di	 azoto	 hanno	 una	 eterogeneità	 spaziale	
più	marcata	 rispetto	 alla	distribuzione	delle	polveri,	
e	molto	più	influenzata	dagli	hotspot	urbani,	quali	le	
sorgenti	lineari	di	traffico.	È	possibile	quindi	una	mi-
gliore valutazione dell’esposizione utilizzando modelli 
adatti	a	cogliere	queste	variazioni	su	microscala	(mo-
delli	ad	alta	risoluzione	o	modelli	LUR),	che	può	non	
essere	messo	in	luce	dal	dato	medio	di	esposizione.

Le	differenze	riscontrate	nei	diversi	approcci	model-
listici	hanno	alcuni	 riscontri	 in	 letteratura.	De	Hoo-
gh	et	al.15	hanno	confrontato	modelli	di	dispersione	e	
modelli LUR per la stima dell’esposizione della popo-
lazione	in	studi	epidemiologici,	applicando	entrambi	
i	modelli	a	diverse	coorti	in	Europa,	trovando	miglio-
ri	correlazioni	per	l’NO2	che	per	le	polveri.	Uno	studio	
effettuato	su	coorti	tedesche	del	bacino	della	Ruhr16 
ha	valutato	i	2	approcci	modellistici	(modello	statisti-
co	LUR	e	modelli	di	dispersione),	riscontrando	deboli	
associazioni	e	suggerendo	approcci	misti	per	cogliere	
le	peculiarità	e	i	vantaggi	dei	diversi	approcci.
Klopmaker	et	al.4	hanno	sottolineato	che	i	diversi	ap-
procci	modellistici	 si	 riflettono	 sulle	 stime	 di	 effet-
to	in	una	coorte	olandese	di	circa	10	milioni	di	adul-
ti,	trovando	differenze	fra	i	diversi	approcci	(modelli	
ibridi,	LUR	e	modelli	di	dispersione),	con	associazioni	
più	deboli	utilizzando	il	modello	LUR.	
Più	recentemente,	e	non	 in	 linea	coi	nostri	 risultati,	
Gariazzo et al.17	hanno	individuato	una	tendenza	non	
significativa	 verso	 stime	 di	 effetto	 più	 grandi	 al	 di-
minuire della risoluzione del modello di esposizione, 
studiando	con	modelli	di	esposizione	a	diverse	risolu-
zioni la variazione delle stime di effetto a lungo termi-
ne	nella	popolazione	arruolata	nella	coorte	di	Roma,	
per	mortalità	per	cause	naturali,	cardiovascolari	e	re-
spiratorie.	La	mancata	coincidenza	del	periodo	di	si-
mulazione,	 particolarmente	 evidente	 per	 il	 model-
lo	 locale	sviluppato	per	 le	aree	di	Taranto	e	Brindisi	
(2016)	ma	presente	anche	per	le	altre	simulazioni,	è	un	
aspetto	rilevante	che	può	inficiare	un’adeguata	com-
parazione di diversi modelli di esposizione.
Un	discorso	a	parte,	meritevole	di	ulteriori	approfon-
dimenti,	è	quello	legato	a	situazioni	locali	con	eleva-
ta importanza di fonti di inquinamento puntuali, qua-
li	le	sorgenti	industriali.	Gli	approcci	modellistici	che	
fanno	uso	di	dati	misurati	per	la	calibrazione	in	post-
processamento	del	modello	 (i	modelli	random forest 
utilizzati	nel	progetto	BEEP,	ma	anche	la	catena	mo-
dellistica	 costituita	dal	modello	 fotochimico	Ninfa	 e	
il	sistema	di	post-processamento	Pesco)	rischiano	di	
cogliere	meno	facilmente	fonti	di	inquinamento	pun-
tuali,	laddove	queste	non	siano	opportunamente	“cat-
turate”	dai	dati	delle	centraline	fisse	di	monitoraggio	
della qualità dell’aria. 
Per	 questo	motivo,	 in	 realtà	 a	 forte	 impronta	 indu-
striale	come	Taranto	e	Brindisi	sono	stati	utilizzati	 i	
modelli	FARM	come	modello	principale	di	esposizione	
della	popolazione.	Questo	aspetto	è	anche	legato	alla	
presumibilmente	diversa	composizione	del	particola-
to	di	tipo	industriale	(ovvero	tossicità),	che	può	por-
tare a stime di effetto differenti, a parità di massa del 
particolato.
Le	 considerazioni	 riportate	descrivono	 il	 contributo	
informativo,	 i	 limiti	e	 le	potenzialità	di	un	confronto	

Epidemiol Prev 2023; 47 (6) Suppl 3:46-55. doi: 10.19191/EP23.6.S3.007



www.epiprev.it

 anno 47 (6) novembre-dicembre 2023 55

BIGEPI – Effetti sanitari dell’inquinamento atmosferico

dei	diversi	 approcci	 alla	 valutazione	dell’esposizione	
della	popolazione	in	studi	di	epidemiologia	ambienta-
le.	L’esperienza	effettuata	non	risponde	sicuramente	
a	tutte	le	domande	sulla	comparabilità	dei	modelli	da	
utilizzare,	ma	fornisce	un	contributo	aggiuntivo	utile	
per	successivi	approfondimenti.
Il	presente	 studio	 fornisce	una	serie	di	 spunti	di	 ri-
flessione,	in	linea	con	i	ragionamenti	a	livello	di	revi-
sione	della	normativa	UE	dove,	oltre	alla	discussione	
sui	limiti	quantitativi	dei	livelli	di	concentrazione	de-
gli	inquinanti,	si	stanno	introducendo	anche	questio-
ni	legate	ai	supersiti	(per	la	misura	della	composizio-
ne	del	particolato)	e	al	concetto	di	esposizione	della	
popolazione	da	affiancare	ai	valori	di	concentrazione	
delle	centraline	di	monitoraggio.
Considerazioni,	quindi,	che	si	basano	su	come	valu-
tare nel modo più appropriato l’esposizione della po-
polazione	e	che	valutano	gli	 aspetti	 legati	 alla	 com-
posizione	del	particolato	(compresa	la	sua	differente	
tossicità	a	parità	di	massa	totale)	possono	aiutare	nel-
la	discussione	tuttora	in	corso	a	livello	comunitario.
In	conclusione,	è	stato	affrontato	un	aspetto	rilevante	
degli	studi	di	epidemiologia	ambientale,	ovvero	l’ap-
proccio	 più	 adatto	 alla	 valutazione	 dell’esposizione	
residenziale.
Le	 indicazioni	 emerse	 suggeriscono	 di	 stimolare	 la	
valutazione	comparativa	di	diversi	approcci	modelli-
stici	al	fine	di	ridurre	al	minimo	la	misclassificazione	
dell’esposizione	negli	studi	di	epidemiologia	ambien-

tale.	 Questa	 attività	 dovrebbe	 portare	 a	 indicazioni	
sul	migliore	approccio	(o	approcci)	da	utilizzare	a	se-
conda	che	si	voglia	indagare	il	livello	nazionale	o	sof-
fermarsi	su	un	 livello	 locale,	anche	 in	funzione	delle	
peculiarità	delle	aree	indagate.
tri	 inquinanti,	 se	non	segnali	di	associazioni	avverse	
con	l’incidenza	di	ictus.
Gli	 studi	 longitudinali,	 in	particolare	quelli	basati	 su	
coorti	cittadine	e	con	ampia	eterogeneità	entro	e	tra	
le	 stesse,	 si	 confermano	 strumenti	 potenzialmente	
utili	a	far	emergere	nuove	evidenze	epidemiologiche.	
In	particolare,	sulla	stima	degli	effetti	a	lungo	termine	
-	come	l’incidenza	di	malattie	croniche	-	si	potranno	
ulteriormente	rivelare	utili	per	comprendere	se	espo-
sizioni	a	bassi	 livelli	per	 lungo	tempo,	oppure	espo-
sizioni	 differenti	 per	 composizione	 degli	 inquinanti	
(più	nello	specifico	delle	polveri)	per	tipologia	di	città	
(per	esempio:	continentale	vs	costiera;	urbana	vs	in-
dustriale) tendano a far emergere esiti e loro intensi-
tà non noti. Continuare a svilupparne le potenzialità, 
per puntualizzare la stima dell’esposizione, del tempo 
e del luogo di esposizione e degli esiti, potrà renderli 
strumenti	ancora	più	validi	ai	fini	del	monitoraggio	e	
della	programmazione	di	interventi	di	sanità	pubblica.
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Cosa si sapeva già
n L’esposizione cronica a inquinanti aerodispersi nei luoghi 
di lavoro è associata a numerose malattie respiratorie 
croniche, come per esempio asma, BPCO e rinite.
n L’esposizione a eventi inalatori acuti nei luoghi di lavoro 
può aumentare il rischio di asma bronchiale.
n L’esposizione cronica e acuta a inquinanti aerodispersi 
nei luoghi di lavoro può influire sulla gravità delle malattie 
respiratorie.

Cosa si aggiunge di nuovo
n L’esposizione cronica a vapori, gas, polveri e fumi nei 
luoghi di lavoro aumenta il rischio di bronchite cronica, in 
particolare quando questa è associata ad asma bronchiale.
n Anche nella popolazione italiana l’esposizione regolare 
a vapori, gas, polveri e fumi nei luoghi di lavoro aumenta la 
gravità dell’asma.

Riassunto
Obiettivi: valutare l’eventuale associazione tra esposizione 
professionale a inquinanti aerodispersi e la presenza di malattie 
respiratorie croniche in un campione della popolazione italiana.
Disegno: multicaso-controllo.
Setting e partecipanti: casi di patologie respiratorie croni-
che e controlli dello studio multicentrico italiano Gene Envi-
ronment Interaction in Respiratory Diseases (GEIRD).
Principali misure di outcome: è stata valutata la presen-
za di rinite, asma, bronchite cronica/broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO), gravità dell’asma, parametri della spiro-
metria e il test dell’ossido nitrico esalato (FeNO) in relazione alla 
presenza di un’esposizione professionale cronica o acuta a in-
quinanti aerodispersi attraverso modelli di regressione multipla.
Risultati:  sono stati analizzati 2.943 soggetti. L’esposizione 
regolare a vapori, gas, polveri e fumi nel luogo di lavoro è ri-
sultata associata a un incremento nella prevalenza di bron-
chite cronica/BPCO (OR 1,40, IC95%: 0,98-1,99), in particolare 
bronchite cronica/BPCO associata all’asma (OR 1,80, IC95%: 
1,14-2,85), a una minore prevalenza di asma inattivo (OR 0,53, 
IC95%: 0,29-0,96) e, nei soggetti che hanno riferito asma nel-
la vita, a un aumento dell’attività della malattia (score di gravi-
tà) (OR 1,77, 95% IC 1,20-2,60). Non sono emerse associazio-
ni con la prevalenza di rinite, con i parametri della spirometria 
e il FeNO. Si è infine riscontrata un’associazione tra esposi-
zioni acute a inquinanti aerodispersi (in contesto professiona-
le e non) e le patologie respiratorie considerate, in particola-
re asma attivo e bronchite cronica/BPCO associata all’asma.
Conclusioni: queste analisi confermano un importante ef-
fetto dell’esposizione occupazionale sulla salute respirato-
ria, sottolineando la rilevanza della prevenzione delle espo-
sizioni a inquinanti aerodispersi nei luoghi di lavoro, in modo 
particolare nei soggetti più suscettibili, quali quelli affetti da 
malattie respiratorie.

Parole chiave: asma, BPCO, bronchite cronica, esposizione profes-
sionale

Abstract
Objectives: occupational exposure to vapours, gases, 
dusts and fumes (VGDF) plays an important role in the de-
velopment and exacerbation of respiratory diseases. The 
aim of this study is to evaluate the possible association of 
occupational exposure to airborne pollutants and chronic 
respiratory diseases.
Design: multicase-control study.
Setting and participants: cases of chronic respiratory dis-
eases and controls from the Italian multicentric study Gene 
Environment Interaction in Respiratory Diseases (GEIRD).
Main outcome measures: the occurrence of rhinitis, 
asthma, chronic bronchitis/chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), asthma severity, spirometry data, exhaled 
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Introduzione
Le	malattie	respiratorie	croniche	sono	uno	dei	prin-
cipali	 problemi	 di	 salute	 in	 termini	 di	 frequenza	 e	
di	 impatto	 sanitario,	 sociale	 ed	 economico	 a	 livel-
lo mondiale.1	Tra	queste,	quelle	più	rilevanti	 in	Italia	
sono	l’asma,	la	broncopneumopatia	cronica	ostruttiva	
(BPCO)	e	la	rinite.	Studi	epidemiologici	analitici	hanno	
mostrato	un	trend	in	crescita	nella	prevalenza	di	que-
ste	malattie	in	Italia,	raggiungendo	valori	del	37%	per	
rinite	allergica,	7%	per	BPCO	e	7-8%	per	asma	nella	
prima	decade	degli	anni	2000.2,3	Tali	malattie	hanno	
inoltre	un	sostanziale	impatto	sui	ricoveri	e	le	limita-
zioni delle attività quotidiane negli adulti italiani;4 il 
rischio	di	ricovero	per	tutte	le	cause	sale	dal	6%	tra	
i	 soggetti	 senza	patologie	 respiratorie	al	9-12%	tra	 i	
soggetti	con	rinite	allergica	o	sintomi	simil	asmatici,	
raggiungendo	un	picco	del	15-18%	tra	gli	asmatici	con	
bronchite	cronica.4
Numerosi	sono	i	fattori	di	rischio	ambientali	che	pos-
sono	avere	un	ruolo	sulla	genesi	di	tali	patologie.	Tra	i	
fattori	più	importanti	nel	contribuire	all’insorgenza	e	
al	livello	di	gravità	di	asma	e	BPCO	rientrano	le	espo-
sizioni a vapori, gas, polveri e fumi durante l’attività 
lavorativa; nella popolazione generale la stima del-
la	 frazione	attribuibile	 alle	 esposizioni	professionali,	
per	quanto	riguarda	l’asma,	è	pari	al	16%,	mentre	per	
la	BPCO	è	del	14%.5	Anche	la	rinite	riconosce	rilevan-
ti	cause	professionali	e,	quando	correlata	al	lavoro,	è	
maggiormente	soggetta	a	ricadute	negative	sulla	qua-
lità della vita dei pazienti.6 
L’esposizione	prolungata	a	inquinanti	professionali	è	
in	grado	di	determinare	patologie	respiratorie	cro-
niche,	ma	anche	la	singola	esposizione	acuta,	in	par-
ticolare	a	broncoirritanti	presenti	sul	luogo	di	lavo-
ro,	 sembra	aumentare	 il	 rischio	di	asma	bronchiale	
e	 di	 disabilità	 lavorativa	 correlata	 all’asma.7,8	 Negli	
studi	 di	 popolazione	 le	malattie	 respiratorie	 croni-
che	sono	state	studiate	attraverso	questionari	stan-
dardizzati, test di funzionalità respiratoria ed esami 

volti	a	indagare	biomarcatori	della	flogosi	bronchia-
le,	 come	 per	 esempio	 la	 Frazione	 esalata	 di	 Ossi-
do	Nitrico	(FeNO).9 In Italia non sono molti gli stu-
di	epidemiologici	di	popolazione	che	hanno	valutato	
l’impatto delle esposizioni professionali sulle malat-
tie	respiratorie	croniche.	Tra	questi	vanno	ricorda-
ti lo studio sulla popolazione generale del delta del 
Po10,11	e	di	Pisa2,12	e	il	contributo	dato	dall’Italia	allo	
studio	europeo	ECRHS	(European Community Respi-
ratory Health Survey).5	Questi	studi	hanno	messo	in	
luce	l’impatto	dell’esposizione	occupazionale	in	sin-
goli	contesti	geografici	(per	esempio	Pisa	o	delta	del	
Po)2,10-12 o su singoli outcome	(per	esempio	inciden-
za d’asma).7 

Nel	 presente	 articolo,	 utilizzando	 i	 dati	 dello	 studio	
GEIRD (Gene-Environment Interaction in Respiratory 
Diseases),13	uno	tra	gli	studi	epidemiologici	più	recen-
ti	sulle	malattie	respiratorie	croniche	in	Italia,	è	sta-
to	 stimato	 l’impatto	 delle	 esposizioni	 occupazionali	
su diversi outcome sanitari,	ottenuti	con	questionari	
e	test	strumentali	standardizzati,	in	un	ampio	conte-
sto	geografico.	
L’obiettivo	di	questo	articolo	è	infatti	valutare	gli	ef-
fetti	delle	esposizioni	professionali	croniche	e	acute	
a	vapori,	gas,	polveri	e	fumi	sul	rischio	di	asma	bron-
chiale,	 bronchite	 cronica/BPCO,	 rinite	 e	 sulla	 gra-
vità	dell’asma	bronchiale	nei	partecipanti	allo	studio	
GEIRD,	 all’interno	 del	 progetto	 BIGEPI	 (“Uso	 di	 BIG	
data	 per	 la	 valutazione	 degli	 Effetti	 sanitari	 acuti	 e	
cronici	 dell’inquinamento	 atmosferico	 nella	 Popola-
zione	Italiana”).

Materiali e metodi
Disegno dello studio
GEIRD	è	uno	studio	multicentrico	sulla	salute	respi-
ratoria	 della	 popolazione	 italiana	 che	 si	 è	 svolto	 in	
due fasi.14	Nella	prima	fase	(2007-2010)	è	stato	invia-
to	un	questionario	di	screening	sui	sintomi	respirato-
ri	a	soggetti	adulti	(20-64	anni)	e	anziani	(65-85	anni)	

nitric oxide (FeNO) were examined in relation to chronic and 
acute occupational exposures to airborne pollutants using 
multiple regression models.
Results: 2,943 subjects were enrolled in the study. Regular 
exposure to VGDF was associated with a higher prevalence 
of chronic bronchitis/COPD (OR 1.40, 95%CI 0.98-1.99), espe-
cially in those also having asthma (OR 1.80, 95%CI 1.14-2.85), 
a lower prevalence of remittent asthma (OR 0.53, 95%CI 0.29-
0.96) and, in those with asthma, an increased activity of the 
disease (severity score) (OR 1.77, 95%CI 1.20-2.60). No asso-
ciations were observed between occupational exposure and 
prevalence of rhinitis, spirometry and FeNO data. Finally, an 

association was found between acute exposure to airborne 
pollutants (occupational and non-occupational) and the res-
piratory diseases investigated, in particular active asthma and 
asthma-associated chronic bronchitis/BPCO.
Conclusions: these data confirm a significant role of oc-
cupational exposure to airborne pollutants on respiratory 
health, underlying the importance of workplace exposure 
prevention, in particular for more susceptible subjects, as 
those with respiratory diseases. 

 
Keywords: asthma, COPD, chronic bronchitis, occupational exposure
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provenienti	da	coorti	preesistenti	o	da	nuovi	campio-
ni	casuali	della	popolazione	generale	residenti	in	cin-
que	città	(Pavia,	Torino,	Verona,	Ancona,	Sassari).3 Le 
coorti	 preesistenti	 sono	 costituite	 dai	 partecipanti	
allo	 studio	 ISAYA	 (Italian Study on Asthma in Young 
Adults),15	 alle	 coorti	 italiane	 dell’indagine	 European 
Community Respiratory Health Survey	 -	 ECRHS16 e 
alla	 fase	 clinica	di	 ECRHS.	Complessivamente,	 han-
no	 risposto	 al	 questionario	 16.081	 persone	 (tasso	di	
risposta:	58,7%).
Nella	 seconda	 fase	 (2008-2016)	è	 stato	 implementa-
to	 uno	 studio	multicaso-controllo	 (selezione	 di	 casi	
di	asma,	rinite	e	bronchite	cronica	(BC)	o	BPCO	e	di	
controlli	non	affetti	da	nessuna	delle	tre	patologie).	In	
particolare,	sono	stati	invitati	a	sottoporsi	a	una	visita	
medica	tutti	i	soggetti	che	nello	screening	riportava-
no	sintomi	indicativi	di	asma,	BC	o	BPCO,	un	campio-
ne	casuale	del	30%	di	soggetti	con	sintomi	di	rinite	e	
un	campione	casuale	del	40%	di	soggetti	senza	sinto-
mi	respiratori	(probabili	controlli);	è	stato	inoltre	in-
vitato	alla	visita	un	campione	di	439	soggetti	prove-
nienti	da	Palermo	per	i	quali	non	erano	disponibili	dati	
del	questionario	di	screening.17
Complessivamente,	hanno	partecipato	alla	fase	clini-
ca	3.089	soggetti	(40%	dei	7.647	soggetti	invitati)	pro-
venienti	da	11	coorti	in	sei	città	(Tabella	S1).

Definizioni
Le	informazioni	cliniche	sono	state	raccolte	mediante	
un’intervista	 strutturata,	 condotta	 in	modalità	 stan-
dardizzata	presso	i	centri	clinici	da	personale	medi-
co	e	ricercatori,	utilizzando	un	questionario	derivato	
principalmente	da	quello	dell’indagine	ECRHS.18
È	stato	definito	 lo	stato	caso/controllo	come	segue,	
in	analogia	a	un	precedente	lavoro	pubblicato	nel	pro-
getto	BIGEPI:13
n	Caso	di	rinite:	avere	allergie	nasali,	inclusa	la	“febbre	
da	fieno”,	oppure	avere	avuto	sintomi	di	starnuti,	naso	
che	cola	o	naso	chiuso	(senza	raffreddore/influenza)	
negli ultimi 12 mesi;
n	Caso	di	asma	attivo:	aver	riferito	asma	nella	vita	in	
combinazione	con	uno	o	più	sintomi	asmatiformi	ne-
gli	ultimi	12	mesi	(respiro	sibilante,	attacco	notturno	
di	mancanza	di	respiro,	attacchi	d’asma)	oppure	uso	
di	farmaci	per	l’asma	(inalati,	orali	o	iniettivi)	negli	ul-
timi 12 mesi;
n	Caso	di	asma	inattivo:	aver	riferito	asma	nella	vita	
ma	non	aver	riferito,	negli	ultimi	12	mesi,	alcuno	dei	
sintomi	asmatiformi	né	l’uso	dei	farmaci	sopra	men-
zionati;
n	 Caso	 di	 BC/BPCO:	 presenza	 di	 tosse	 o	 catarro	
cronici	(per	più	di	3	mesi/anno	e	da	almeno	2	anni)	
oppure	diagnosi	medica	riferita	di	BC,	BPCO	o	en-
fisema;
n	Caso	di	asma	con	BC/BPCO:	soddisfare	sia	la	defi-

nizione	di	caso	d’asma	(attivo	o	inattivo)	sia	quella	di	
BC/BPCO;
n	Controllo:	non	soddisfare	alcuna	delle	definizioni	di	
caso.
Per	i	casi	di	asma	attivo	o	inattivo,	è	stato	definito	il	
punteggio	di	gravità	della	malattia	sulla	base	della	me-
todologia	proposta	da	Calciano	et	al.19	Sono	stati	con-
siderati	solo	i	soggetti	di	età	20-64	anni,	in	quanto	il	
punteggio	non	è	stato	validato	nei	soggetti	più	anzia-
ni,	portando	a	includere	solo	8	delle	11	coorti	iniziali	
(Tabella	S1).	In	sintesi,	il	punteggio	di	gravità	dell’asma	
è	stato	ricavato	da	informazioni	relative	agli	ultimi	12	
mesi	precedenti	l’intervista:	
n	frequenza	di	sintomi	asmatiformi	e	bronchite	cro-
nica;	
n	intensità	del	trattamento	farmacologico;	
n	frequenza	di	episodi	di	esacerbazione	dei	sintomi;	
n	visite	al	pronto	soccorso	e	ricoveri	per	problemi	re-
spiratori. 
Il punteggio assume valori da un minimo di 0 (assenza 
di	sintomi	e/o	farmaci)	a	un	massimo	di	10	(intensità	
massima	di	sintomi	e/o	farmaci).
Sono	stati	definiti	i	seguenti	indicatori	di	esposizione	
a	inquinanti	aerodispersi	professionali:
n	Esposizione	regolare	nel	 luogo	di	 lavoro,	come	ri-
sposta	positiva	alla	domanda:	“È	mai	stato	esposto	re-
golarmente a vapori, gas, polvere o fumi nel luogo di 
lavoro?”
n	Esposizione	acuta	(in	contesto	professionale	e	non),	
come	 risposta	positiva	 alla	domanda:	 “Ha	mai	 avuto	
un	incidente	 in	casa,	sul	 lavoro	o	 in	qualunque	altro	
luogo	che	ha	causato	un’esposizione	a	quantità	 ele-
vate	di	vapori,	gas,	polvere	o	fumi?”.	È	stata	anche	ri-
cavata	la	data	in	cui	l’esposizione	acuta	si	è	verificata.
Per	 i	casi	sono	state	ricavate	 le	date	 in	cui	 i	sintomi	
utilizzati	 nelle	 relative	 definizioni	 si	 sono	 presenta-
ti	per	 la	prima	volta,	 in	modo	da	poterle	confronta-
re	con	le	date	in	cui	sono	state	riferite	le	esposizioni	
acute.	 Sono	 state	 raccolte	 le	 seguenti	 informazio-
ni:	sesso,	età	(18-39,	40-49,	50-64,	≥65	anni),	anni	di	
istruzione	(0-8,	9-13,	≥14	anni),	abitudine	al	fumo	(non	
fumatore,	 ex-fumatore,	 fumatore).	 Sono	 stati	 calco-
lati	 i	pacchetti-anno	e	combinati	con	 lo	stato	di	 fu-
matore,	ottenendo	una	variabile	a	cinque	 livelli:	non	
fumatore,	ex	fumatore	con	<15	o	≥15	pacchetti-anno,	
fumatore	attuale	con	<15	o	≥15	pacchetti-anno.	L’indi-
ce	climatico	di	ciascun	centro	è	stato	ottenuto	da	uno	
studio	precedente.20	Questo	indice	è	stato	sviluppa-
to	mediante	l’analisi	delle	componenti	principali	delle	
caratteristiche	geografiche	e	climatiche	dei	110	capo-
luoghi	di	provincia	italiani.	L’indice	assume	valori	mi-
nimi	nei	centri	subcontinentali	del	Nord	Italia	(clima	
freddo	e	piovoso,	ampia	escursione	termica	annua)	e	
valori	massimi	nei	centri	mediterranei	del	Sud	 Italia	
(clima	caldo	e	secco,	poca	escursione	termica	annua).
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Visita clinica
Sono	stati	misurati	il	peso	e	l’altezza	ed	è	stato	calco-
lato	l’indice	di	massa	corporea	(BMI);	i	soggetti	sono	
stati	 classificati	 in	 sottopeso	 (<18,5	 kg/m2), normo-
peso	(18,5-24,9	kg/m2),	sovrappeso	(25-29,9	kg/m2) e 
obeso	(≥30	kg/m2).	Ogni	soggetto	è	stato	sottoposto	
a	spirometria	forzata	basale.	I	valori	massimi	di	FEV1 
(volume	massimo	espiratorio	forzato	in	1	s)	e	FVC	(ca-
pacità	vitale	forzata),	ottenuti	con	almeno	due	mano-
vre	 tecnicamente	 soddisfacenti,	 sono	 stati	 misurati	
secondo	i	criteri	previsti	dalle	linee	guida	ATS/ERS.21 

La	funzione	polmonare	è	stata	misurata	come	rappor-
to tra FEV1 e FVC (FEV1/FVC).	Sono	stati	calcolati	FEV1 

%	predetto	e	FVC	%	predetto	sulla	base	delle	equazio-
ni di Quanier 2012.22

Il	 FeNO	 è	 stato	 misurato	 nel	 solo	 centro	 di	 Vero-
na	 (soggetti	 d’età	 20-64	 anni)	 prima	 della	 spirome-
tria,	utilizzando	un	analizzatore	a	chemiluminescenza	
(CLD88;	Ecomedics)	a	un	flusso	di	50	mL/s,	 in	con-
formità	con	le	linee	guida	internazionali.23	L’influenza	
dei	livelli	di	NO	ambientali	è	stata	esclusa	posizionan-
do	un	filtro	con	la	funzione	di	eliminare	l’NO	nell’atto	
inspiratorio	dell’apparecchio.
È	stata	registrata	la	data	della	visita	clinica;	il	giorno	
dell’anno	solare	è	stato	utilizzato	per	correggere	l’ef-
fetto	della	stagionalità	nell’analisi	del	FeNO.
La	presenza	di	atopia	è	stata	definita	come	positivi-
tà ad almeno un prick test cutaneo	di	14	allergeni	ina-
lati (Phleum pratense, Cupressus arizonica, Artemisia 
vulgaris, Ambrosia artemisifolia, Alternaria tenuis, Pa-
rietaria judaica, Corylus avellana, Olea europea, Betula 
verrucosa, Cladosporium herbarum, Dermatophagoi-
des pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, forfo-
ra	di	cane,	pelo	di	gatto).24	Ciascun	test	allergologi-
co	è	stato	considerato	positivo	se,	dopo	venti	minuti,	
il diametro medio del ponfo era superiore di 3 mm ri-
spetto	al	controllo	negativo.24

Analisi statistica
Per	le	analisi	statistiche	è	stato	utilizzato	il	software	
STATA	versione	17.1.
Le	associazioni	fra	le	esposizioni	regolari	e	acute	sono	
state analizzate separatamente per tutti gli outcome 
considerati.	L’associazione	tra	esposizioni	agli	 inqui-
nanti	 e	 rischio	 di	 avere	 rinite	 (nessuna	 coesistenza	
con	 asma	o	CB/BPCO),	 asma	 attivo	 o	 inattivo	 con/
senza	 rinite	 (senza	coesistenza	con	CB/BPCO),	BC/
BPCO	con/senza	rinite	(senza	coesistenza	con	asma),	
asma	con	BC/BPCO	con/senza	rinite	è	stata	stimata	
utilizzando	cinque	modelli	di	regressione	logistica	se-
parati,	considerando	i	controlli	come	categoria	di	ri-
ferimento.
Per	l’analisi	sulla	gravità	dell’asma	è	stato	utilizzato	un	
modello di regressione in due parti (two-part regres-
sion model):	la	prima	parte	stima	la	probabilità	di	ave-

re	un	punteggio	di	gravità	positivo	(“punteggio	>0”	vs	
“punteggio	=0”)	mediante	una	regressione	logistica;	la	
seconda	parte	stima	il	livello	di	gravità	(su	scala	con-
tinua)	tra	i	soggetti	con	punteggio	di	gravità	positivo	
mediante	una	regressione	gamma	(link=log).	Per	ogni	
variabile	 indipendente	 la	presenza	di	 associazione	è	
valutata	mediante	il	test	complessivo	di	Wald.		
L’associazione	con	gli	indicatori	di	funzionalità	respi-
ratoria (FEV1%	predetto,	 FVC%	predetto,	 FEV1/FVC)	
e	 le	 concentrazioni	 di	 FeNO	 log-trasformate	 è	 sta-
ta stimata mediante modelli di regressione lineare. I 
coefficienti	di	regressione	per	il	FeNO	sono	stati	poi	
trasformati mediante funzione esponenziale per otte-
nere	rapporti	tra	medie	geometriche	(RMG).
Sono	stati	 stimati	modelli	 con	due	set	di	 variabili	di	
aggiustamento,	denominati	“modello	1”	e	“modello	2”.
Nel	modello	 1	sono	state	 incluse	 la	coorte	di	appar-
tenenza	e,	dove	opportuno,	un	indicatore	caso/con-
trollo	gerarchico.	La	coorte	di	 appartenenza	è	 stata	
considerata	come	intercetta	casuale	 in	modelli	a	ef-
fetti	misti	(per	tenere	conto	della	struttura	gerarchi-
ca	dei	dati),25	con	l’eccezione	delle	analisi	monocen-
triche	sul	FeNO	e	di	quelle	sulla	gravità	dell’asma.	Per	
quest’ultime,	sono	stati	stimati	errori	standard	robu-
sti	per	la	correlazione	tra	osservazioni	entro	coorte,	
non	 essendo	 implementato	 nel	 software	 un	model-
lo two-part a effetti misti. Le analisi sulla funzionali-
tà	respiratoria	e	sul	FeNO	sono	state	corrette	anche	
per	un	indicatore	caso/controllo	gerarchico	così	co-
struito:	
n rinite (da sola); 
n	BC/BPCO	con/senza	rinite	(ma	senza	asma);	
n	asma	attivo	con/senza	rinite	(ma	senza	BC/BPCO);	
n	 asma	 inattivo	 con/senza	 rinite	 (ma	 senza	 BC/
BPCO);	
n	 asma	attivo/inattivo	con	BC/BPCO	con/senza	 ri-
nite; 
n	controlli.	
Tale	indicatore	è	stato	incluso	per	tener	conto	della	
diversa	distribuzione	degli	outcome nei vari gruppi.
Nel	modello	2	 sono	state	 incluse	 sia	 le	 variabili	del	
modello	 1	 sia	 variabili	 di	 potenziale	 confondimento	
selezionate	 sulla	 base	 delle	 conoscenze	 di	 lettera-
tura.	 Per	 le	 analisi	 sulle	patologie	 respiratorie	 cro-
niche:	 sesso,	età,	 livello	di	 istruzione,	BMI,	presen-
za	 di	 atopia,	 abitudine	 al	 fumo,	 indice	 climatico;	
per	la	gravità	dell’asma:	sesso,	età,	BMI,	abitudine	al	
fumo,	indice	climatico;	per	la	funzionalità	respirato-
ria:	stato	di	caso/controllo,	livello	di	istruzione,	BMI,	
BMI2,	abitudine	al	fumo,	indice	climatico	(l’analisi	del	
FEV1/FVC	è	 corretta	 anche	per	 sesso,	 età	 ed	 età2); 
per	il	FeNO:	sesso,	età,	BMI,	abitudine	al	fumo,	ato-
pia, stagionalità (giorno della misurazione, giorno2), 
indice	climatico.	
Il	 razionale	 per	 l’inclusione	 dell’atopia	 nell’analisi	
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della	 prevalenza	 di	 patologie	 respiratorie	 croniche	
è	 che	 questa	 potrebbe	 comportarsi	 da	 confonden-
te.	 Infatti	 i	 soggetti	atopici,	che	sono	a	maggior	ri-
schio	di	patologie	respiratorie	su	base	allergica,	po-
trebbero	auto-selezionarsi	per	occupazioni	a	bassa	
esposizione. 

Risultati
Descrizione dei partecipanti
La	fase	clinica	di	GEIRD	ha	visto	la	partecipazione	di	
3.089	soggetti,	reclutati	 in	sei	centri,	appartenenti	a	
un	totale	di	11	coorti	(Tabella	S1).
Sono	stati	esclusi	dalle	analisi	i	soggetti	che	non	ave-
vano risposto alle domande sulle esposizioni a inqui-
nanti aerodispersi professionali (n. 113) o per i quali 
non	è	stato	possibile	definire	lo	status	caso/controllo	
per	la	mancanza	di	alcune	informazioni	sullo	stato	di	
malattia	(n.	33),	come	si	vede	in	Figura	1.	
I	 soggetti	 considerati	 per	 le	 analisi	 sono	 in	 totale	
2.943,	le	cui	caratteristiche	sono	illustrate	in	Tabella	
1,	con	una	suddivisione	di	convenienza	tra	casi	(rini-
te,	asma	attivo/inattivo	e/o	BC/BPCO)	e	controlli.	Di	
questi,	448	sono	stati	 inclusi	nell’analisi	sulla	gravità	
dell’asma,	1.003	nell’analisi	del	FeNO	e	2.795	nell’anali-
si della funzionalità respiratoria (Figura 1).
La	 maggior	 parte	 dei	 soggetti	 è	 stata	 reclutata	 dal	
centro	di	Verona.	I	casi	sono	risultati	mediamente	più	
giovani	(50,7	±	13,8	vs	52,9	±	13,5	anni)	e	più	istruiti	ri-
spetto	ai	controlli	(61,2	vs	57,0%	con	istruzione	supe-
riore	ai	 13	anni).	Non	sono	emerse	differenze	nell’e-
sposizione regolare a inquinanti nel luogo di lavoro 
fra	i	casi	e	i	controlli	(26,2	vs	24,7%),	mentre	l’esposi-
zione	acuta	a	inquinanti	è	risultata	più	frequente	nei	
casi	(3,4	vs	1,9%).	Gli	indici	di	funzionalità	respiratoria	
sono	risultati	lievemente	inferiori	nei	casi	(per	esem-
pio FEV1/FVC%	79	±	8	vs	81	±	6).	L’atopia	era	molto	più	
frequente	nei	casi	(69,4	vs	29,8%),	come	si	vede	nel-
la	Tabella	1.

Esposizioni agli inquinanti 
e patologie respiratorie croniche
Sono	stati	 identificati	1.553	controlli,	574	casi	di	sola	
rinite,	279	casi	di	BC/BPCO	senza	asma,	248	casi	di	
asma	attivo	senza	BC/BPCO,	146	casi	di	asma	inattivo	
senza	BC/BPCO	e	143	casi	di	asma	con	BC/BPCO.	La	
coesistenza	di	diverse	patologie	respiratorie	nei	casi	
è	illustrata	nella	Figura	2.
Correggendo	 per	 confondenti	 individuali	 e	 per	 l’in-
dice	 climatico	 (Tabella	 2,	 modello	 2),	 l’esposizio-
ne regolare a inquinanti aerodispersi nel luogo di la-
voro	 è	 risultata	 associata	 a	 una	 riduzione	 del	 47%	
dell’odds	 di	 asma	 inattivo	 (OR	 0,53,	 IC95%:	 0,29-
0,96)	 e	 a	 un	 aumento	 del	 80%	 di	 asma	 con	 BC/
BPCO	 (OR	 1,80,	 IC95%:	 1,14-2,85)	 e	 a	 un	 aumen-
to	del	40%	di	BC/BPCO	(OR	1,40,	 IC95%:	0,98-1,99). 

L’esposizione	acuta	a	inquinanti	aerodispersi	profes-
sionali	è	stata	riferita	da	29	controlli	e	da	47	casi	(ri-
nite	=15,	asma	attivo	=12,	asma	inattivo	=6,	BC/BPCO	
=6,	asma	+	BC/BPCO	=8).	Tale	esposizione	è	risulta-
ta	associata	in	modo	positivo	con	il	rischio	di	tutte	le	
malattie	 considerate	 (Tabella	 2),	 con	un	 incremento	
dell’odds,	nel	modello	2,	del	160%	per	l’asma	con	BC/
BPCO	(OR	2,60;	IC95%	0,94-7,17)	e	del	204%	per	l’asma	
attivo	(OR	3,04;	IC95%	1,18-7,86).
Tra	i	47	casi	che	hanno	riferito	l’esposizione	acuta,	37	
avevano	 l’informazione	 necessaria	 per	 valutare	 l’an-
tecedenza	 temporale	 dell’esposizione	 stessa	 rispetto	
all’incidenza	di	malattia,	che	con	l’eccezione	della	rini-
te	(3	soggetti	su	6,	50%)	si	è	verificata	solo	per	una	mi-
noranza	dei	soggetti:	4	su	12	casi	di	asma	attivo	(33%),	1	
su	6	casi	di	asma	inattivo	(17%),	0	su	6	casi	di	BC/BPCO	
(0%),	e	1	su	8	casi	di	asma	con	BC/BPCO	(12%).

Esposizioni agli inquinanti 
e gravità dell’asma
Complessivamente,	sono	stati	 inclusi	448	soggetti	di	
età	20-64	anni	(Figura	1),	di	cui	290	(64,7%)	con	asma	
attivo	e	158	(35,3%)	con	asma	inattivo.	La	distribuzio-
ne	del	punteggio	di	gravità	della	malattia	è	illustrata	in	
Figura S1 (vedi Materiali Supplementari).
Il	punteggio	di	gravità	è	risultato	più	alto	nei	sogget-
ti	 con	asma	che	hanno	riferito	un’esposizione	 rego-
lare agli inquinanti aerodispersi nel luogo di lavoro, 
rispetto	 ai	 non	 esposti	 (2,8	 vs	 1,5	 punti)	 (Tabella	 3).	
Nell’analisi	corretta	per	tutti	i	potenziali	confonden-
ti	(modello	2),	l’esposizione	era	associata	a	un	aumen-
to	 del	 77%	 dell’odds di avere un punteggio superio-
re a zero (prima parte del two-part regression model:	
OR	1,77,	IC95%:	1,20-2,60),	indicativo	di	una	maggiore	
probabilità	di	avere	asma	con	sintomi	o	che	richiede	
l’uso	di	farmaci;	tra	i	soggetti	con	punteggio	superiore	
a	zero,	si	è	osservato	un	punteggio	dell’8%	più	alto,	in	
media	geometrica,	per	chi	riferiva	un’esposizione	re-
golare nel luogo di lavoro, rispetto ai non esposti (se-
conda	parte:	RMG	1,08,	IC95%	0,98-1,20).	
Il	punteggio	di	gravità	è	risultato	più	alto	nei	soggetti	
con	asma	che	hanno	riferito	un’esposizione	acuta	agli	
inquinanti	aerodispersi,	rispetto	ai	non	esposti	(2,5	vs	
1,7	punti).	Non	si	sono	tuttavia	osservate	associazioni	
nei	2	modelli	considerati	(Tabella	3).

Esposizioni agli inquinanti 
e funzionalità respiratoria
Dopo	aver	escluso	148	soggetti	che	non	avevano	mi-
surazioni	 di	 funzionalità	 respiratoria,	 l’analisi	 ha	 in-
cluso	un	totale	di	2.795	soggetti	appartenenti	a	11	co-
orti (Figura 1). 
Non	 si	 sono	 osservate	 associazioni	 consistenti	 tra	
esposizioni	 agli	 inquinanti	 aerodispersi	 e	 indicato-
ri	 di	 funzionalità	 polmonare	 (Tabella	 4).	 L’analisi	 ri-
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Figura 1. Selezione dei soggetti inclusi nelle diverse analisi.
Figure 1. Selection of subjects included in the different analyses.
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Figura 2. Rappresentazione grafica della distribuzione delle patologie respiratorie croniche come definite da questionario (n. 2.941).*
Figure 2. Graphical representation of the distribution of chronic respiratory diseases defined by the questionnaire (No. 2,941).*

* Il grafico esclude per semplicità di rappresentazione due soggetti: 1 soggetto con asma attivo e 1 soggetto con asma attivo con BC/BPCO, 
entrambi senza informazioni su presenza/assenza di rinite / For simplicity of representation, two subjects were excluded from the diagram: 1 
subject with active asthma and 1 subject with active asthma with BC/BPCO, both without information on presence/absence of rhinitis
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petuta	separatamente	per	i	controlli	(n.	1.475)	e	i	casi	
(n.	1.332)	non	ha	portato	a	conclusioni	differenti	(dati	
non riportati). 

Esposizioni agli inquinanti e FeNO
La	misura	del	FeNO	è	stata	effettuata	su	1.003	sogget-
ti	del	centro	di	Verona,	di	età	compresa	tra	i	20	e	i	64	
anni	(Figura	1).	La	concentrazione	mediana	del	FeNO	
è	 risultata	più	 alta	per	 i	 casi	 (19,4	ppb;	Q1-Q3:	 10,6-
35,7)	rispetto	ai	controlli	 (15,3	ppb;	Q1-Q3:	 10,2-23,2)	

(p<0,001).	 I	 risultati	 dei	 modelli	 di	 regressione	 non	
hanno	mostrato	 associazioni	 tra	 esposizioni	 regola-
ri	nel	luogo	di	lavoro	e	FeNO	(modello	1:	RMG	1,02,	IC	
95%	0,91-1,14;	modello	2:	RMG		0,98,	IC95%	0,87-1,09).	
Non	si	sono	riscontrate	associazioni	neppure	con	 le	
esposizioni	acute	 (modello	 1:	RMG	1,00,	 IC95%	0,75-
1,33;	modello	2:	RMG	0,96,	IC95%	0,72-1,28).	
I risultati di queste analisi sono rimasti invariati dopo 
aver	 escluso	 dall’analisi	 218	 fumatori	 correnti	 (dati	
non riportati).

Controlli
n. 1.553

Casi*
n. 1.390

Dati mancanti p-value

n. (% di colonna) n. (% di colonna) n.
Centro
Pavia 194 (12,5) 138 (9,9) <0,001
Torino 176 (11,3) 216 (15,5)
Verona 863 (55,6) 643 (46,3)
Ancona 28 (1,8) 65 (4,7)
Palermo 25 (1,6) 42 (3,0)
Sassari 267 (17,2) 286 (20,6)
Età
18-39 anni 285 (18,4) 318 (22,9) <0,001
40-49 anni 426 (27,4) 458 (33,0)
50-64 anni 488 (31,4) 355 (25,5)
≥65 anni 354 (22,8) 259 (18,6)
Anni di istruzione 20
0-8 anni 131 (8,5) 116 (8,4) 0,055
9-13 anni 531 (34,5) 421 (30,4)
>13 anni 878 (57,0) 846 (61,2)
Abitudine al fumo 62
Non fumatore 728 (47,8) 650 (47,9) 0,255
Ex-fumatore (<15 pacchetti-anno) 266 (17,4) 247 (18,2)
Ex-fumatore (≥15 pacchetti-anno) 129 (8,5) 121 (8,9)
Fumatore (<15 pacchetti-anno) 238 (15,6) 175 (12,9)
Fumatore (≥15 pacchetti-anno) 163 (10,7) 164 (12,1)
BMI                                                                        n. (%)                           n. (%) 97
Sottopeso 25 (1,7) 31 (2,3) 0,287
Normopeso 722 (47,9) 672 (50,2)
Sovrappeso 547 (36,3) 450 (33,6)
Obeso 212 (14,1) 187 (14,0)

Sesso femminile n. (%) 740 (47,6) 673 (48,4) 0,677
Età in anni media (DS) 52,9 (13,5) 50,7 (13,8) <0,001
Esposizione regolare a inquinanti 
nel luogo di lavoro n. (%) 384 (24,7) 364 (26,2) 0,364

Esposizione acuta
a inquinanti n. (%) 29 (1,9) 47 (3,4) 0,010

Atopia  n. (%) 399 (29,8) 830 (69,4) 406 <0,001
FEV1% predetto media (DS) 101 (14) 97 (16) 161 <0,001
FVC% predetto media (DS) 99 (13) 98 (14) 164 0,0562
FEV1/FVC in % media (DS) 81 (6) 79 (8) 153 <0,001

* casi di rinite, asma attivo/inattivo o BC/BPCO / cases of rhinitis, active/inactive asthma or BC/BPCO

Tabella 1. Descrizione dei partecipanti inclusi nello studio (n. 2.943).
Table 1. Description of participants included in the study (No. 2,943).
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Discussione
Associazione tra 
esposizione professionale a inquinanti 
e patologie respiratorie croniche 
Il	presente	studio	ha	mostrato	un’associazione	tra	l’e-
sposizione regolare a vapori, gas, polveri o fumi nel 
luogo	di	lavoro	e	una	maggiore	prevalenza	di	bronchi-
te	cronica/BPCO	anamnestica.	Questo	dato	è	in	ac-
cordo	con	la	letteratura	internazionale	e	con	una	re-
cente	revisione	che	mostra	un	sostanziale	contributo	
delle	esposizioni	professionali	alle	malattie	bronchiti-
che	(frazione	attribuibile	alle	esposizioni	professiona-
li	per	la	BPCO	14%	e	per	la	bronchite	cronica	13%).5,26 
In	alcuni	studi	di	follow-up	recenti	l’aumento	dell’in-
cidenza	 di	 bronchite	 cronica	 è	 risultato	 associa-
to	 a	 specifiche	 esposizioni	 di	 natura	 occupaziona-
le,	come	per	esempio	le	polveri	organiche	nei	Paesi	
Bassi	e	le	polveri	metalliche	in	un	campione	della	po-
polazione europea.27,28	
Tali	approfondimenti	sull’associazione	fra	specifiche	
esposizioni	occupazionali	e	rischio	di	malattia	sono	
stati	possibili	grazie	all’utilizzo	di	una	matrice	espo-
sizione-occupazione,	 non	 disponibile	 nel	 presente	
studio.	Inoltre,	questi	dati	si	riferiscono	all’inciden-
za	e	non	alla	prevalenza,	misure	non	sovrapponibili	
concettualmente	e	in	termini	numerici.	Nonostante	
ciò	questi	risultati,	insieme	alle	evidenze	di	lettera-
tura,	 forniscono	 un	 riscontro	 dell’importante	 rela-
zione	fra	esposizione	professionale	e	sviluppo/pre-
senza	di	malattia	bronchitica.27,28

Nei	partecipanti	 al	 presente	 studio	 l’esposizione	 re-
golare	a	inquinanti	professionali	era	associata	più	fre-
quentemente	 ad	 asma	bronchiale	 non	perfettamen-
te	 controllata	 (punteggio	 di	 gravità	 dell’asma).	 Dalla	
letteratura	non	mancano	esempi	significativi	di	come	
l’esposizione	professionale	possa	contribuire	alla	gra-
vità dell’asma29,30	 e	 della	 BPCO.31	 In	 particolare,	 la	
presenza di esposizione regolare a inquinanti pro-
fessionali	 sembrerebbe	 “attivare”	 le	 manifestazioni	
dell’asma,	 scatenando	 sintomi	 o	 rendendo	 necessa-
rio	 l’utilizzo	di	 farmaci	 (OR	1,77,	 IC95%	1,20-2,60	per	
un	 punteggio	 >0).	 L’esposizione	 risulterebbe	 invece	
meno	associata	a	un	aumento	dei	sintomi	nei	sogget-
ti	 con	 asma	 “attiva”	 (RMG	 1,08,	 IC95%	0,98-1,20	per	
un	aumento	del	punteggio	continuo);	questo	risulta-
to	potrebbe	dipendere	dal	numero	limitato	di	sogget-
ti	considerati	nella	seconda	parte	del	two-part regres-
sion model (soggetti	con	score	>0).
Nei	partecipanti	allo	studio,	l’aver	riportato	un’esposi-
zione	inalatoria	acuta	nella	vita	(cioè	un’esposizione	a	
quantità elevate di vapori, gas, polvere o fumi dovuta 
a	un	incidente	in	casa,	sul	lavoro	o	in	qualunque	altro	
luogo)	è	associato	a	una	più	elevata	prevalenza	di	tut-
te	le	patologie	considerate,	soprattutto	di	asma	atti-
vo,	caratterizzato	da	sintomatologia	o	uso	di	farmaci	
antiasmatici	nell’ultimo	anno,	ma	anche	di	asma	bron-
chiale	 associato	 a	 bronchite	 cronica/BPCO.	Questo	
dato	conferma	quanto	già	presente	in	altri	studi	sul-
la	 popolazione	 europea	 e	 potrebbe	 configurare	 un	
quadro	suggestivo	di	asma	da	 irritanti	correlato	con	

Outcome Esposizione regolare Esposizione acuta

n. (%) Modello 1
OR (IC95%)

Modello 2
OR (IC95%) n. (%) Modello 1

OR (IC95%)
Modello 2

OR (IC95%)
Controlli 
n. 1.553 384 (24,7) 1 1 29 (98,1) 1 1

Rinite 
n. 574 137 (23,9) 0,93 (0,74-1,17) 0,99 (0,74-1,31) 15 (2,6) 1,38 (0,73-2,61) 1,68 (0,78-3,62)

Asma attivo 
n. 248 61 (24,6) 1,01 (0,73-1,39) 0,91 (0,60-1,38) 12 (4,8) 2,56 (1,26-5,19)** 3,04 (1,18-7,86)*

Asma inattivo 
n. 146 21 (14,4) 0,54 (0,34-0,90)* 0,53 (0,29-0,96)* 6 (4,1) 2,26 (0,89-5,74) 2,48 (0,74-8,35)

BC/BPCO 
n. 279 95 (34,1) 1,46 (1,10-1,93)** 1,40 (0,98-1,99) 6 (2,2) 1,20 (0,48-2,96) 1,37 (0,48-3,87)

Asma con  
BC/BPCO
n. 143

50 (35,0) 1,67 (1,15-2,43)** 1,80 (1,14-2,85)* 8 (5,6) 1,55 (1,03-2,33)* 2,60 (0,94-7,17)

Modello 1: modello di regressione logistica con intercetta casuale per la coorte / logistic regression model with random intercept for cohort
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per sesso, età, livello di istruzione, BMI, presenza di atopia, abitudine al fumo, indice climatico / in 
addition to model 1, adjusted for sex, age, education level, BMI, presence of atopy, smoking habit, climate index
OR: odds ratio / odds ratio 
* p<0,05; **p<0,01

Tabella 2. Associazione tra esposizioni professionali a inquinanti aerodispersi e occorrenza di patologie respiratorie croniche (n. 2.943).
Table 2. Association between occupational exposure to air pollutants and chronic respiratory disease occurrence (No. 2,943).
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il	 lavoro,	 che	 abitualmente	 risulta	 essere	poco	 con-
trollato, se non proprio un quadro di reactive airways 
dysfunction syndrome (RADS).7,32 

È	tuttavia	opportuno	sottolineare	che,	data	 la	natu-
ra	trasversale	dello	studio	e	il	fatto	che	le	esposizioni	
acute	sono	state	generalmente	riferite	a	periodi	suc-
cessivi	all’insorgenza	delle	malattie	considerate,	l’ana-
lisi	degli	effetti	acuti	non	mostra	verosimilmente	una	
relazione	causale.	È	infatti	plausibile	che	i	soggetti	af-
fetti	da	patologie	respiratorie	ricordino	con	maggiore	
chiarezza	gli	episodi	di	esposizione	acuta	agli	 inqui-

nanti,	rispetto	ai	controlli	sani,	anche	perché	in	alcuni	
di	questi	soggetti	le	esposizioni	acute	potrebbero	aver	
dato	luogo	alla	comparsa	di	sintomi	acuti	o	esacerba-
zioni di malattia.
La	 rinite,	 definita	 sia	 come	 sospetta	 rinite	 allergi-
ca	 sia	 rinite	 persistente,	 non	 sembra	 essere	 asso-
ciata	 alle	 esposizioni	 professionali	 a	 inquinanti	 ae-
rodispersi.	Questo	 risultato	potrebbe	dipendere	da	
un	“effetto	lavoratore	sano”,	che	potrebbe	aver	inciso	
anche	sui	soggetti	che	presentavano	asma	bronchia-
le	 attualmente	 inattivo,	 portandoli	 a	 preferire	 oc-

Modello 1: modello di regressione logistica/gamma con errori standard robusti per la correlazione entro coorte / logistic regression/gamma 
model with robust standard errors for intra-cohort correlation
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per sesso, età, livello di istruzione, BMI, presenza di atopia, abitudine al fumo, indice climatico / in 
addition to model 1, adjusted for sex, age, education level, BMI, smoking habits, climate index

Q1: primo quartile / first quartile; Q3 terzo quartile / third quartile; RMG: rapporti tra medie geometriche / ratios between geometric means 
* p<0,01; **p<0,001 

Tabella 3. Associazione tra esposizioni professionale a inquinanti aerodispersi e gravità dell’asma nei casi di asma attivo/inattivo (n. 448).
Table 3. Association between occupational exposure to air pollutants and asthma severity in active/inactive asthma cases (No. 448).

Modello 1 Modello 2

Punteggio >0

n. 448

Punteggio 
continuo

n.320

Test 
di Wald

Punteggio >0

n. 448

Punteggio 
continuo

n.320

Test 
di Wald

Mediana 
(Q1-Q3)

Odds Ratio 
(IC95%)

RMG 
(IC95%)

p-value Odds Ratio 
(IC95%)

RMG 
(IC95%)

p-value

Esposizione regolare

No 
n. 341

1,5
(0,0-4,1) 1 1 1 1

Sì 
n. 107

2,8
(1,0-4,4)

1,84
(1,31-2,59) **

1,06
(0,93-1,21)

0,001 1,77
(1,20-2,60) *

1,08
(0,98-1,20)

0,005

Esposizione acuta

No 
n. 427

1,7
(0,0-4,2) 1 1 1 1

Sì 
n. 21

2,5
(0,8-4,4)

0,91
(0,49-1,69)

1,12
(0,82-1,53)

0,73 0,98
(0,50-1,95)

1,13
(0,79-1,63)

0,79

Modello 1: modello di regressione lineare con intercetta casuale per la coorte / linear regression model with random intercept for cohort
Modello 2: in aggiunta al modello 1, corretto per stato di caso/controllo, livello di istruzione, BMI, BMI2, abitudine al fumo, indice climatico; l’a-
nalisi del FEV1/FVC è corretta anche per sesso, età ed età2 / in addition to model 1, adjusted for case/control status, education level, BMI, BMI2, 
smoking habits, climate index 

FEV1: volume massimo espiratorio forzato in 1 s / forced expiratory volume in 1 s; FVC: capacità vitale forzata / forced vital capacity
* p<0,05; **p<0,01

Tabella 4. Associazione tra esposizioni professionali a inquinanti aerodispersi e indicatori di funzionalità respiratoria (n. 2.795).
Table 4. Association between occupational exposure to air pollutants and respiratory function parameters (No. 2,795).

Outcome
Esposizione regolare Esposizione acuta

Modello 1
β (IC95%)

Modello 2
β (IC95%)

Modello 1
β (IC95%)

Modello 2
β (IC95%)

FEV1 % predetto -0,13 (-1,37; 1,10) 0,23 (-1,05; 1,50) 1,02 (-2,36; 4,39) 1,34 (-2,07; 4,76)

FVC % predetto 0,23 (-0,95; 1,41) 0,39 (-0,83; 1,61) 2, 39 (-0, 84; 5,61) 2,90 (-0,36; 6,16)

FEV1/FVC, % -0,62 (-1,21; -0,03)* -0,12 (-0,72; 0,48) -1,24 (-2,84; 0,35) -1,23 (-2,81; 0,34)
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cupazioni	 a	minor	 rischio	 di	 esposizione.33 Inoltre, 
non	è	possibile	escludere	che	alcuni	soggetti	affetti	
da	asma	bronchiale	attivo	nelle	fasi	più	precoci	del-
la	loro	attività	lavorativa	possano	aver	cambiato	ra-
pidamente	lavoro,	passando	a	un	lavoro	non	a	rischio	
di	esposizioni	professionali,	con	una	conseguente	ri-
duzione	dei	sintomi	e	un	quadro	di	asma	bronchia-
le	 “inattivo”	al	momento	dello	studio.	L’	 “effetto	 la-
voratore	sano”	è	ritenuto	meno	probabile	 in	coloro	
che	 riportavano	 bronchite	 cronica/BPCO	 in	 quan-
to	la	latenza	tra	esposizione	e	sintomi	è	generalmen-
te molto più lunga rispetto ad asma e rinite e spesso 
sintomi	e	diagnosi	compaiono	in	età	avanzata	dopo	
la	fine	dell’attività	lavorativa.

Effetto dell’esposizione professionale 
a inquinanti e prove di funzionalità 
respiratoria e biomarcatori 
di flogosi delle vie aeree
L’analisi delle prove di funzionalità respiratoria non 
ha	messo	 in	 luce	differenze	 tra	coloro	che	 riferiva-
no un’esposizione professionale a inquinanti aerodi-
spersi	e	i	non	esposti.	Questo	dato,	sebbene	non	in	li-
nea	con	la	maggior	parte	degli	studi	internazionali,5 
non	è	completamente	 inatteso;	 infatti,	questa	asso-
ciazione	non	è	stata	riscontrata	in	nessuno	degli	stu-
di	recenti	che	analizzava	popolazioni	con	un’età	me-
dia	 vicina	 alla	 nostra,34 mentre in altre popolazioni 
con	età	media	più	bassa,	l’esposizione	professionale,	
anche	se	con	un	contributo	rilevante	della	co-espo-
sizione	 a	 fumo	 di	 tabacco,	 giocava	 un	 ruolo	 anco-
ra	 significativo.35 Il dato della funzionalità respira-
toria	 sembra	 essere	 in	 contrasto	 con	 l’associazione	
tra	bronchite	cronica/BPCO,	ma	bisogna	considera-
re	che	non	sempre	i	soggetti	che	riferiscono	bronchi-
te	cronica	o	BPCO	presentano	ostruzione	bronchiale	
nelle prove di funzionalità respiratoria.17,36
In questo studio l’esposizione professionale a inqui-
nanti	aerodispersi	non	sembra	determinare	effetti	si-
gnificativi	sui	livelli	di	FeNO,	in	accordo	con	i	risultati	
di	altri	studi	analoghi,37	ma	anche	in	accordo	con	l’as-
senza	di	associazione	fra	le	esposizioni	professiona-
li	e	asma	attivo	e	rinite,	patologie	nelle	quali	il	FeNO	
è	 generalmente	 più	 elevato	 rispetto	 alla	 popolazio-
ne generale.9

Limiti dello studio
Questo	studio	presenta	alcuni	 limiti	che	devono	es-
sere	 riportati.	 La	 stima	 delle	 esposizioni	 croniche	 e	
acute	agli	inquinanti	professionali	non	è	oggettiva,	ma	
basata	sulle	risposte	affermative	alle	domande	poste	
durante l’intervista. Questo può aver introdotto un 
recall bias,	 aumentando	 la	 probabilità	 di	 riferire	 tali	
esposizioni	tra	coloro	che	hanno	riferito	sintomatolo-
gia	respiratoria.	Tuttavia,	è	plausibile	che	le	alterazio-

ni	 subcliniche	 delle	 prove	 di	 funzionalità	 respirato-
ria	e	del	FeNO	abbiano	avuto	un	effetto	molto	minore	
sulla propensione dei soggetti a riportare esposizioni 
professionali,	proprio	perché	non	percepite	dal	pun-
to	 di	 vista	 sintomatologico.	 Purtroppo,	 non	 erano	 a	
nostra	disposizione	dati	completi	sulle	mansioni	svol-
te	dai	partecipanti	utili	a	creare	una	matrice	occupa-
zione-esposizione	 che	 avrebbe	 potuto	 ridurre	 il	 ri-
schio	di	recall bias.	Bisogna	sottolineare	che	domande	
dirette	come	quella	utilizzata	in	questo	questionario	
sono	considerate	a	minor	rischio	di	recall bias rispetto 
a	domande	aperte	sulle	esposizioni	occupazionali.38
Il disegno trasversale dello studio e i dati a disposi-
zione	 non	 hanno	 permesso	 l’acquisizione	 di	 dati	 di	
incidenza	 delle	 malattie	 respiratorie	 croniche	 e	 di	
stabilire	esattamente	quando	l’esposizione	professio-
nale	cronica	a	 inquinanti	aerodispersi	sia	realmente	
iniziata.	Non	hanno	inoltre	consentito	la	stima	della	
durata	dell’esposizione,	che	avrebbe	fornito	informa-
zioni	 utili,	 in	 particolare,	 a	 ricostruire	 l’esposizione	
cumulativa,	 presumibilmente	 in	 grado	 di	 determi-
nare	effetti	evidenti	anche	sulle	prove	di	funzionali-
tà respiratoria. Infatti, in altri studi di popolazione, il 
rischio	di	avere	un’ostruzione	bronchiale	significativa	
cresceva	all’aumentare	degli	anni	di	esposizione.34 La 
mancanza	di	dati	longitudinali	non	ha	permesso	inol-
tre	la	valutazione	del	declino	dei	parametri	di	funzio-
nalità	respiratoria	che	in	altri	studi	analoghi	risulta-
va maggiore nei soggetti esposti professionalmente a 
inquinanti	ambientali.39

Un	 ultimo	 aspetto	 da	 considerare	 è	 il	 fatto	 di	 non	
aver	preso	in	considerazione	nelle	analisi	il	contribu-
to dell’esposizione a inquinanti aerodispersi di origine 
non	strettamente	professionale,	come	quelli	da	traf-
fico	veicolare.	Evidenze	recenti	mostrano	infatti	una	
stretta	 associazione	 fra	 esposizione	 a	 inquinamento	
outdoor	e	malattie	respiratorie	croniche.1 In uno stu-
dio	 precedente	 svolto	 sulla	 medesima	 popolazione,	
l’esposizione	ambientale	cronica	non	professionale	a	
biossido	di	azoto	è	risultata	associata	a	una	aumen-
tata	 prevalenza	 di	 bronchite	 cronica/BPCO,13 senza 
evidenza di interferenze rilevanti tra inquinamento 
ambientale	ed	esposizione	a	 inquinanti	professiona-
li.13	Per	questo	motivo	nel	presente	studio	si	è	deci-
so	di	non	prendere	in	considerazione	l’inquinamento	
ambientale	outdoor	tra	i	vari	fattori	di	confondimento.

Conclusioni
In	questo	studio,	che	ha	coinvolto	un	numero	rilevan-
te di soggetti affetti dalle più frequenti malattie re-
spiratorie	croniche	in	Italia,	confrontati	con	controlli	
sani, l’esposizione regolare a vapori, gas, polveri e fumi 
nei	luoghi	di	lavoro	era	associata	a	una	maggior	fre-
quenza	di	bronchite	cronica/BPCO,	in	particolare	se	
associata	ad	asma	bronchiale,	e	alle	forme	più	attive	
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di	asma	bronchiale.	Inoltre,	essere	stati	esposti	nella	
propria	vita	per	un	incidente	a	elevate	concentrazioni	
di	vapori,	gas	polveri	o	fumi	(in	contesto	professionale	
e	non)	era	associato	a	una	maggiore	prevalenza	di	pa-
tologie	respiratorie,	in	particolare	di	asma	bronchiale	
persistente.	Le	percentuali	di	soggetti	esposti	agli	in-
quinanti	professionali	e	le	associazioni	con	la	presen-
za	di	bronchite	cronica	e	la	gravità	dell’asma	emerse	
da	questo	studio	sono	sovrapponibili	a	quelle	presenti	
in	letteratura	e	molto	vicine	a	quelle	di	studi	di	popo-
lazione di oltre 30 anni fa.5,10	
Questo	studio	rimarca	 la	presenza	di	un	rischio	per	
la	salute	respiratoria,	che	il	miglioramento	delle	con-

dizioni	di	salute	e	sicurezza	nei	luoghi	di	lavoro	non	
ha	ancora	purtroppo	eliminato.	I	risultati	confermano	
l’importanza	delle	esposizioni	occupazionali	nell’ezio-
patogenesi e nella gravità delle malattie respiratorie 
croniche	e	ribadiscono	l’importanza,	anche	per	i	livel-
li di esposizione attuali, di adottare misure di salute 
pubblica	efficaci	per	la	prevenzione	dell’esposizione	a	
inquinanti	aerodispersi	nei	luoghi	di	lavoro.
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Cosa si sapeva già
n Diversi settori occupazionali sono associati a una più alta 
mortalità causa-specifica per tutte le cause.
n Alcuni settori, come per esempio l’edilizia, il settore delle 
pulizie e quello degli alberghi e ristoranti, sono caratterizzati 
da esposizioni a fumi, vapori, gas e polveri dannosi per 
l’apparato respiratorio.
n La maggior parte degli studi sull’esposizione 
occupazionale è effettuata su coorti di lavoratori o con un 
disegno caso-controllo.

Cosa si aggiunge di nuovo
n Questo studio presenta per la prima volta i risultati di 
un’analisi epidemiologica di tipo occupazionale condotta 
su due studi longitudinali metropolitani (quello di Torino 
e di Roma) con l’utilizzo di dati amministrativi correnti 
provenienti dalle storie contributive dell’INPS. 
n L’associazione tra settore occupazionale e mortalità 
respiratoria è valutata in due popolazioni molto estese, 
consentendo l’analisi sia dei lavoratori sia delle lavoratrici, 
che sono generalmente poco contemplate negli studi di 
epidemiologia occupazionale.
n I risultati mostrano i settori dove sono più necessarie 
campagne di prevenzione e di promozione della salute, 
come per esempio il settore dell’edilizia, delle pulizie e della 
ristorazione.

Riassunto
Obiettivi: valutare l’associazione tra settore occupazionale 
e mortalità respiratoria nello studio longitudinale metropoli-
tano romano e torinese.
Disegno: studio di coorte retrospettivo.
Setting e partecipanti: è stata analizzata la coorte cen-
suaria del 2011 dei residenti a Roma e a Torino, di età mag-
giore o uguale a 30 anni, che dagli anni Settanta al 2011 
hanno lavorato per almeno un anno nel settore privato. Gli 
individui inclusi nello studio sono stati seguiti dal 9 ottobre 
2011 al 31 dicembre 2018. La storia occupazionale è sta-
ta ricavata dagli archivi INPS delle contribuzioni del setto-
re privato mediante un record linkage con i dati degli studi 
longitudinali.
Principali misure di outcome: l’esito in studio è la mor-
talità per malattie respiratorie non maligne. L’esposizione è 
stata definita come l’aver lavorato in uno dei 25 settori oc-
cupazionali considerati (agricoltura e pesca, industria side-
rurgica, della carta e stampa, farmaceutica, manifatturiera, 
tessile, energia e acqua, industria alimentare e del tabac-
co, mineraria non dei metalli, del vetro e cemento, del trat-
tamento dei metalli, delle costruzioni elettriche, delle calza-
ture e legno, edilizia, commercio, settore alberghiero e della 
ristorazione, trasporti, assicurazioni, sanità, servizi, lavan-
derie, trattamento dei rifiuti, parrucchieri, pulizie e benzinai). 
È stata stimata l’associazione tra settore occupazionale e 
mortalità respiratoria, aggiustata per possibili confondenti 
(età, stato civile, luogo di nascita, titolo di studio) con mo-
delli di Cox. Tutte le analisi sono state stratificate per ses-
so e città. 
Risultati: sono state analizzate 910.559 persone a Roma 
e 391.541 persone a Torino. Durante gli otto anni di follow-
up sono decedute per cause respiratorie 4.133 persone a 
Roma e 2.772 persone a Torino. I settori associati a un’e-
levata mortalità respiratoria in entrambe le città per gli uo-
mini sono quello delle calzature e legno (HR aggiustati per 
età: 1,37; IC95% 1,07-1,76 e 1,48; IC95% 1,08-2,03 a Roma e 
Torino, rispettivamente), dell’edilizia (HR: 1,31; IC95% 1,20-
1,44 a Roma e 1,51; IC95% 1,31-1,74 a Torino), l’alberghiero 
(HR: 1,25; IC95% 1,07-1,46 a Roma e  1,68; IC95% 1,20-2,33 
a Torino) e quello delle pulizie (HR: 1,57; IC95% 1,19-2,06 a 
Roma e 1,97; IC95% 1,51-2,58 a Torino). Alcuni settori han-
no un’elevata mortalità respiratoria solo in una delle due cit-
tà: a Roma l’industria alimentare e del tabacco, e i benzinai, 
mentre a Torino l’industria manifatturiera e quella metallur-

gica. Nelle lavoratrici il settore delle pulizie è risultato esse-
re associato a una più alta mortalità respiratoria sia a Roma 
sia a Torino (HR: 1,52; IC95% 1,27-1,82 e 1,58; IC95% 1,17-
2,12, rispettivamente). 
Conclusioni: i dati confermano le già note associazioni tra 
alcuni settori occupazionali e la mortalità respiratoria, tra i 
quali l’edilizia, il settore alberghiero, la lavorazione delle cal-
zature e del legno e il settore delle pulizie. Le differenze ri-
portate tra le due città riflettono la diversa composizione 
della forza lavoro e la numerosità delle due popolazioni in 
studio. I dati amministrativi da fonti INPS possono fornire 
utili informazioni per studi epidemiologici che tengano con-
to dell’esposizione professionale.

Parole chiave: mortalità respiratoria, studio longitudinale, set-
tore occupazionale
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Introduzione
Le	cause	respiratorie	costituiscono	 la	terza	causa	di	
morte	più	diffusa,	dopo	le	malattie	circolatorie	e	i	tu-
mori, in Italia e in Europa.1	Nel	Lazio	le	malattie	respi-
ratorie	sono	state	causa	del	12,7%	dei	ricoveri	ospeda-
lieri	nel	2021	e	del	9%	dei	decessi	nel	2019.2 A livello 
globale,	il	Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk 
Factors Study	(GBD)	ha	mostrato	un	aumento	del	nu-
mero	di	casi	di	BPCO	negli	ultimi	30	anni	 (anche	se	
il	tasso	standardizzato	per	età	è	diminuito),	e	un	au-
mento	dei	casi	e	dei	 tassi	standardizzati	per	asma	e	
per le altre malattie respiratorie.3	Secondo	i	dati	PAS-
SI, in Italia la prevalenza di malattie respiratorie, nel-
la	popolazione	di	età	compresa	tra	i	18	e	i	69	anni,	è	
del	7%	e	aumenta	all’aumentare	dell’età	e	al	peggiora-
re	della	posizione	socioeconomica.4 

A	livello	nazionale	e	globale,	l’esposizione	a	inquinan-
ti	aerodispersi	sul	luogo	di	lavoro	è	stata	riconosciuta	
come	un	fattore	di	rischio	significativo	per	le	malattie	
respiratorie	croniche.5	Un	recente	rapporto	congiun-
to dell’American Thoracic Society e della European Re-
spiratory Society,	le	due	principali	società	scientifiche	
di	malattie	dell’apparato	respiratorio,	ha	quantificato	
il	contributo	dell’esposizione	lavorativa	a	carico	di	tali	
malattie:	il	16%	per	l’asma,	il	14%	per	la	BPCO,	il	13%	

per	la	bronchite	cronica,	il	26%	per	la	fibrosi	polmo-
nare	idiopatica,	il	30%	per	le	malattie	granulomatose,	
tra	cui	la	sarcoidosi,	il	29%	per	la	proteinosi	alveola-
re	polmonare,	il	10%	per	la	polmonite	di	comunità	ne-
gli	adulti	in	età	lavorativa	e	percentuali	inferiori	per	la	
tubercolosi	(2,3%	nei	lavoratori	esposti	alla	silice	e	1%	
nei lavoratori sanitari).6	
La	maggior	parte	degli	studi	che	hanno	messo	in	re-
lazione	 l’occupazione	 e	 gli	 esiti	 di	 salute	 sono	 im-
plementati	 su	 particolari	 categorie	 di	 lavoratori,	 in	
genere	basati	su	coorti	di	lavoratori	o	su	studi	caso-
controllo.	 In	 Italia	 diversi	 studi	 caso-controllo	 che	
analizzano	i	tumori	occupazionali	sono	stati	prodotti	
utilizzando	procedure	di	record-linkage	con	gli	archi-
vi	contributivi.7-9	In	alcuni	paesi,	dove	sono	disponi-
bili	coorti	amministrative	di	tutta	la	popolazione	re-
sidente,	sono	stati	studiati	gli	eccessi	di	mortalità	per	
settore lavorativo.10-12	L’utilizzo	di	coorti	amministra-
tive	per	studi	di	epidemiologia	occupazionale	dipen-
de	dalla	disponibilità	di	dati	sulla	storia	lavorativa	dei	
soggetti	inclusi.	Il	progetto	BIGEPI	“Uso	di	BIG	data	
per	 la	 valutazione	 degli	 Effetti	 sanitari	 acuti	 e	 cro-
nici	 dell’inquinamento	 atmosferico	 nella	 Popolazio-
ne	Italiana”	ha	utilizzato	la	rete	di	studi	longitudina-
li metropolitani.13,14	Le	coorti	censuarie,	che	vengono	

Abstract
Objectives: to assess the association between the occu-
pational sector and respiratory mortality in the metropol-
itan longitudinal studies of Rome and Turin.
Design: retrospective cohort study.
Setting and participants: the 2011 census cohorts of res-
idents of Rome and Turin aged 30 years and older who had 
worked for at least one year in the private sector between 
1970s and 2011 was analysed. The individuals included in 
the study were followed from 9 October 2011 to 31 Decem-
ber 2018. Occupational history was obtained from archives 
of private sector contributions at the National Social Insur-
ance Agency (INPS) and then was linked to data from the 
longitudinal studies.
Main outcome measures: the study outcome was 
non-malignant respiratory mortality. The exposure of in-
terest was whether or not individuals had worked in one 
of the 25 occupational sectors considered (agriculture and 
fishing, steel industry, paper and printing, pharmaceutic-
als, manufacturing, textile, energy and water, food and to-
bacco industry, non-metal mining, glass & cement industry, 
metal processing, electrical construction, footwear and 
wood industry, construction, trade, hotel and restaurants, 
transportation, insurance, healthcare, services, laundries, 
waste management, hairdressing, cleaning services, and 
gas stations). The association between the occupational 
sector and respiratory mortality, adjusted for potential con-
founders (age, marital status, place of birth, educational 
level), was estimated using Cox models. All analyses were 
stratified by sex and city.

Results: a total of 910,559 people were analysed in Rome 
and 391,541 in Turin. During the eight years of follow-up, 
4,133 people in Rome and 2,772 people in Turin died from 
respiratory causes. The sectors associated with high respir-
atory mortality in both cities among men were footwear and 
wood industry (adjusted HR for age: 1.37 (95%CI 1.07-1.76) 
and 1.48 (95%CI 1.08-2.03) in Rome and Turin, respect-
ively), construction (HR: 1.31 (95%CI 1.20-1.44) in Rome 
and 1.51 (95%CI 1.31-1.74) in Turin), hotel and restaur-
ant sector (HR: 1.25 (95%CI 1.07-1.46) in Rome and 1.68 
(95%CI 1.20-2.33) in Turin), and cleaning services (HR: 1.57 
(95%CI 1.19-2.06) in Rome and 1.97 (95%CI 1.51-2.58) in 
Turin). Some sectors had high respiratory mortality only in 
one of the two cities: in Rome, the food& tobacco industry, 
and gas stations, while in Turin, the metal processing in-
dustry. Among female workers, the cleaning services sec-
tor was associated with higher respiratory mortality in both 
Rome and Turin (HR: 1.52, 95%CI 1.27-1.82, e 1.58, 95%CI 
1.17-2.12, respectively).
Conclusions: the data confirm the previously known asso-
ciations between occupational sectors and respiratory mor-
tality for exposures characteristic of specific sectors, such 
as construction, hotel and restaurant sector, and cleaning 
services. The differences reported between the two cities 
reflect the different composition of the workforce and the 
size of the two study populations. Administrative social in-
surance data can provide helpful information for epidemi-
ological studies of occupational exposure. 

Keywords: respiratory mortality, cohort study, employment sector.
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seguite	attraverso	i	dati	amministrativi	(anagrafi	co-
munali e sistemi informativi sanitari), sono presen-
ti	nel	Programma	Statistico	Nazionale	e,	nel	caso	di	
Roma	e	Torino,	prevedono	l’integrazione	con	le	storie	
contributive	dell’Istituto	Nazionale	per	la	Previdenza	
Sociale	(INPS).15 
L’obiettivo	di	questo	studio	è	analizzare	l’associazione	
tra	settore	occupazionale	e	mortalità	per	malattie	re-
spiratorie in due studi longitudinali metropolitani in 
lavoratori dipendenti del settore privato ed esplorare 
la	possibilità	di	condurre	studi	di	epidemiologia	occu-
pazionale	basati	su	dati	amministrativi.

Metodi
Setting e fonte dei dati
L’analisi	ha	riguardato	due	città	italiane,	Roma	e	To-
rino,	 con	una	popolazione	media	 rispettivamente	di	
circa	2,6	milioni	e	880	mila	abitanti	per	le	quali	sono	
stati utilizzati gli studi longitudinali metropolitani, 
ossia	 le	 coorti	 censuarie	 del	 2011	 di	 tutti	 i	 residenti	
nelle	due	città	ottenute	dal	record-linkage dei dati del 
censimento	del	2011	con	il	Sistema	Informativo	Sani-
tario	Regionale,	che	comprende	tutti	 i	database am-
ministrativi	sanitari,	compreso	il	registro	di	mortali-
tà.14,16,17	Ogni	 soggetto	 è	 stato	 seguito	 dal	 giorno	 di	
riferimento	del	censimento	(9	ottobre	2011)	fino	al	31	
dicembre	2018,	alla	data	di	migrazione	dalla	città	o	al	
decesso,	a	seconda	di	quale	evento	si	fosse	verificato	
per	primo.	La	scelta	del	periodo	di	studio	è	stata	de-
terminata	dalla	disponibilità	dei	dati	di	mortalità	cau-
sa-specifici	al	momento	della	conduzione.
I	dati	della	previdenza	sociale	dell’INPS	sono	servi-
ti	per	arricchire	gli	studi	longitudinali	con	informa-
zioni	 sui	 settori	 occupazionali	 dal	 1974	 al	 2011,	 di-
sponibili	 per	 i	 lavoratori	 del	 settore	 privato	 inclusi	
nelle	 coorti.	 I	 dati	 occupazionali	 dell’INPS	 riguar-
dano	le	persone	che	hanno	lavorato	in	aziende	pri-
vate	con	almeno	un	dipendente	dal	1974	in	poi.18,19 I 
dati	riguardano	circa	il	55%	della	forza	lavoro	italia-
na	 e	 non	 includono	 i	 lavoratori	 della	 pubblica	 am-
ministrazione, i lavoratori autonomi, gli artigiani, i 
lavoratori	domestici,	 i	 lavoratori	para-subordinati	e	
occasionali.	 Le	 informazioni	 disponibili	 sono	 l’inte-
ra	storia	 lavorativa	di	un	 lavoratore	con	 l’indicazio-
ne	dell’attività	economica	dell’azienda	in	cui	il	lavo-
ratore	 ha	 svolto	 la	 sua	 attività	 e	 la	 relativa	 durata.	
Sono	state	classificate	le	attività	economiche	secon-
do	 la	Classificazione	 statistica	delle	 attività	 econo-
miche	nell’Unione	Europea,	NACE	Rev.	2,	raggruppa-
te	in	categorie	più	ampie.20	Va	specificato	che	i	dati	
INPS	 a	 livello	 individuale	 permettono	 di	 assegna-
re	ciascun	individuo	della	coorte	a	uno	o	più	setto-
ri	lavorativi	e	non	alla	mansione	specifica.	Il	collega-
mento	tra	gli	identificativi	personali	all’interno	degli	
studi	longitudinali	e	i	dati	dell’INPS	è	stato	effettua-

to a livello individuale da personale autorizzato, uti-
lizzando	il	codice	fiscale.	Un	controllo	tra	codice	fi-
scale	e	dati	anagrafici	è	stato	effettuato	per	validare	
l’accuratezza	della	chiave	di	linkage.	Il	dataset	linkato	
è	stato	quindi	anonimizzato,	archiviato	e	processato	
sotto	stretti	controlli	per	proteggere	i	dati	personali.	
Il record linkage	è	stato	effettuato	in	conformità	con	
il	Programma	statistico	nazionale,	che	viene	appro-
vato annualmente dall’Autorità garante per la prote-
zione dei dati personali italiana.15

Popolazione in studio
Per	analizzare	l’associazione	tra	settore	occupaziona-
le e mortalità, i soggetti appartenenti agli studi lon-
gitudinali	metropolitani	di	Roma	e	Torino	selezionati	
per	il	progetto	BIGEPI	(gli	adulti	di	30	anni	o	più)	sono	
stati	 ulteriormente	 selezionati,	 identificando	 le	per-
sone	di	età	compresa	tra	30	e	100	anni	al	censimento	
che	avevano	lavorato	per	almeno	un	anno	in	un	setto-
re	occupazionale	privato	dal	1974	al	2011.	La	scelta	di	
analizzare	la	sola	popolazione	adulta	è	stata	effettuata	
nell’ambito	dell’obiettivo	specifico	3	del	progetto	BI-
GEPI	(valutare	l’associazione	tra	esposizione	cronica	a	
inquinamento dell’aria e mortalità negli studi longitu-
dinali	metropolitani),	ma	ben	si	adatta	a	questa	anali-
si	vista	la	disponibilità	dei	dati	occupazionali	dal	1974	
al	2011.	Una	descrizione	dettagliata	della	popolazione	
studiata	a	Roma	con	la	selezione	effettuata	per	il	pro-
getto	è	stata	pubblicata	altrove.19 

I settori occupazionali
I	 settori	 occupazionali	 sono	 stati	 classificati	 in	 25	
categorie	secondo	la	classificazione	NACE	Rev.	2:20	
Agricoltura,	 silvicoltura	 e	 pesca;	 Industria	 siderur-
gica;	Stampa	e	pubblicazioni;	 Industria	 farmaceuti-
ca	 e	 chimica;	Manifatturiera;	 Fabbricazione	 di	 tes-
suti;	Fornitura	di	elettricità,	gas,	e	aria	condizionata;	
Produzione	 di	 alimenti	 e	 tabacco;	 Industria	 mine-
raria	 non	metallifera;	 Industria	 del	 vetro-ceramica;	
Lavorazione	 dei	 metalli;	 Fabbricazione	 di	 apparec-
chiature	 elettriche;	 Calzature	 e	 legno;	 Costruzio-
ni;	 Commercio	 all’ingrosso	 e	 al	 dettaglio;	 Alberghi,	
campeggi,	 bar,	 ristoranti;	 Trasporti	 e	 magazzinag-
gio;	 Attività	 assicurative;	 Assistenza	 sanitaria;	 Ser-
vizi;	Lavaggio	e	pulitura	di	tessuti;	Raccolta,	tratta-
mento	e	smaltimento	di	rifiuti;	Parrucchieri;	Servizi	
di	pulizia;	e	infine,	Stazioni	di	servizio.	
Per	 le	 analisi	 l’esposizione	 è	 stata	 considerata	 come	
“mai	impiegato/impiegato”	in	ciascun	settore;	il	singo-
lo	individuo	può	quindi	contribuire	a	diversi	settori,	se	
dal	 1974	al	2011	ha	cambiato	settore	di	 lavoro.	Questa	
definizione	di	esposizione	non	permette	di	paragonare	
un	settore	specifico	a	un	settore	di	riferimento	di	“non	
esposti”,	ma	permette	di	valutare	l’associazione	tra	set-
tore ed esito di salute rispetto a tutti gli altri. 
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Esito e altre variabili
L’esito	in	studio	è	la	mortalità	respiratoria	(con	causa	
di	morte	classificata	utilizzando	 i	codici	della	Clas-
sificazione	delle	malattie,	dei	traumatismi,	degli	 in-
terventi	 chirurgici	 e	 delle	 procedure	 diagnostiche	
e	 terapeutiche,	 ICD-9:	 460-519	 o	 ICD-10:	 J00-J99).	
Sono	 state	 considerate	 diverse	 variabili,	 disponibili	
dal	Censimento	del	2011,	quali	possibili	confonden-
ti	 o	modificatori	 d’effetto:	 il	 sesso,	 l’età,	 il	 livello	di	
istruzione	classificato	 in	tre	categorie	 (Alto-Medio-
Basso)	 a	 seconda	 del	massimo	 titolo	 studio	 conse-
guito,	 il	 luogo	di	nascita	 (Roma,	Regione	Lazio,	 Ita-
lia	settentrionale,	Italia	centrale,	Italia	meridionale	e	
isole,	altri	Paesi	per	la	coorte	di	Roma	e	cittadinan-
za	divisa	in:	Italiano,	provenienti	da	paesi	a	sviluppo	
avanzato e provenienti da paesi a forte pressione mi-
gratoria	per	la	coorte	di	Torino),	lo	stato	civile	(sin-
gle, sposato, separato o divorziato, vedovo).

Analisi statistica
Per	 studiare	 l’associazione	 tra	 il	 settore	d’impiego	e	
la	mortalità	per	malattie	respiratorie	è	stato	calcola-
to	il	tempo-persona	a	rischio	per	ciascun	partecipan-
te	dal	9	ottobre	2011	fino	alla	fine	del	follow-up	e	uti-
lizzato	modelli	di	regressione	di	Cox,	con	l’età	come	
scala	 temporale.	 I	 risultati	 sono	 espressi	 in	 termini	
di hazard ratio	(HR)	e	relativi	intervalli	di	confidenza	
al	95%	(IC95%),	separatamente	per	uomini	e	donne.	
Sono stati usati modelli aggiustati solo per età e ag-
giustati,	oltre	che	per	età,	anche	per	livello	d’istruzio-
ne,	stato	civile	e	luogo	di	nascita.	Infine,	è	stata	ese-
guita	un’analisi	di	sensibilità	replicando	le	analisi	sulla	
popolazione	che,	dal	1974	al	2011,	aveva	lavorato	solo	
in	un	settore.	Il	modello	di	regressione	di	Cox	è	sta-
to	ritenuto	quello	più	idoneo	in	questo	studio	poiché	
tiene	conto	del	 tempo	a	rischio	di	subire	 l’evento	di	
ciascun	individuo	della	coorte	ed	è	in	grado	di	gestire	
la	censura,	che	si	verifica	quando	il	tempo	di	follow-
up termina prima dell’evento in studio o per un evento 
diverso da quello analizzato. Inoltre può essere utiliz-
zato	per	esaminare	l’effetto	di	più	variabili	esplicati-
ve/confondenti	contemporaneamente.

Risultati
La	Tabella	1	mostra,	per	ogni	settore	occupazionale,	
la numerosità della popolazione, il numero di anni-
persona	e	il	numero	di	decessi	per	malattie	respira-
torie	negli	uomini	e	donne	in	studio	nelle	due	città.	
Alcuni	 settori	hanno	un	numero	 limitato	di	 lavora-
tori,	e	uno	ancora	più	limitato	di	decessi,	il	che	ren-
de	 impossibile	 analizzare	 l’associazione	 tra	 settore	
di	occupazione	e	mortalità	 respiratoria,	 in	partico-
lare	per	le	donne.	Durante	gli	otto	anni	di	follow-up	
sono	deceduti	per	cause	respiratorie	2.897	uomini	e	
1.236	donne	a	Roma	e	2.059	uomini	e	713	donne	a	To-

rino.	Si	può	osservare	che	la	distribuzione	dei	settori	
per	i	lavoratori	e	le	lavoratrici	nelle	due	città	è	diver-
sa,	con	un	maggiore	impiego	nell’industria,	in	parti-
colar	modo	quella	meccanica	e	siderurgica,	a	Torino	
rispetto a Roma sia per gli uomini sia per le donne. 
La	Tabella	S1	nei	Materiali	Supplementari	mostra	 la	
distribuzione	delle	specifiche	cause	di	morte	analiz-
zate.	 In	entrambe	 le	città	 la	causa	più	 frequente	di	
mortalità	respiratoria	è	la	BPCO	(59%	a	Roma	e	47%	
a	 Torino),	 seguita	 da	 polmonite	 e	 influenza	 (22%	 a	
Roma	e	circa	30%	a	Torino).	 In	Tabella	S2	vengono	
invece	riportate	le	distribuzioni	per	settore	e	genere	
(Tabella	S2a	Roma,	Tabella	S2b	Torino).
La	Tabella	2	mostra	i	risultati	dei	modelli	di	Cox,	cioè	
l’associazione	 tra	 settore	 occupazionale	 e	 mortali-
tà	respiratoria	nella	popolazione	maschile	di	Roma	e	
Torino.	A	Roma,	i	modelli	aggiustati	solo	per	età	mo-
strano	che	aver	lavorato	in	alcuni	settori	quali	l’indu-
stria	 alimentare	e	del	 tabacco,	 l’industria	delle	cal-
zature	e	del	legno,	l’edilizia,	il	settore	alberghiero,	le	
imprese	di	pulizie	e	i	benzinai,	è	un	fattore	di	rischio	
per	la	mortalità	respiratoria.	Per	alcuni	settori	(l’in-
dustria	chimica	e	farmaceutica,	quella	delle	costru-
zioni	elettriche,	il	settore	delle	assicurazioni	e	quello	
dei	servizi)	sono	stati	osservati	HR	in	difetto,	ma	te-
nendo	conto	del	titolo	di	studio,	dello	stato	civile	e	
del	luogo	di	nascita,	solo	il	settore	delle	costruzioni	
elettriche,	caratterizzato	a	Roma	da	una	popolazione	
giovane	e	istruita,	mantiene	un	hazard	ratio,	l	di	sot-
to	dell’unità.	Tenendo	conto	dei	confondenti,	i	setto-
ri	associati	a	una	più	alta	mortalità	respiratoria	sono	
l’industria	alimentare	e	del	tabacco	(HR:	1,24;	IC95%	
1,01-1,54),	 l’edilizia	 (HR:	 1,21;	 IC95%	1,10-1,32),	quello	
delle	pulizie	(HR:	1,33;	IC95%	1,01-1,75)	e	della	distri-
buzione	dei	carburanti	(HR:	1,70;	IC95%	1,02-2,83).	A	
Torino,	i	modelli	aggiustati	per	età	mostrano	un	più	
alto	rischio	di	mortalità	respiratoria	per	 i	 lavorato-
ri	nell’industria	manifatturiera	(HR:	1,42;	IC95%	1,03-
1,95),	 del	 trattamento	 dei	 metalli	 (HR:	 1,69;	 IC95%	
1,14-2,51),	 delle	 calzature	 e	 legno	 (HR:	 1,48;	 IC95%	
1,08-2,03),	dell’edilizia	(HR:	1,51;	IC95%	1,31-1,74),	del	
settore	alberghiero	(HR:	1,68;	IC95%	1,20-2,33)	e	del-
le	pulizie	(HR:	1,97;	IC95%	1,51-2,58).	Tenendo	conto	
dei	possibili	confondenti,	gli	hazard	ratio	si	abbassa-
no	leggermente.	Anche	a	Torino,	nei	modelli	aggiu-
stati	per	età,	due	settori	hanno	un’associazione	 in-
versa	con	la	mortalità	per	cause	respiratorie	(quello	
della	produzione	e	distribuzione	di	energia	e	quello	
delle	assicurazioni),	ma	 in	entrambi	 i	 casi,	 svanisce	
aggiustando	per	i	possibili	confondenti.
La	Tabella	 3	mostra	 l’associazione	 tra	 settore	occu-
pazionale e mortalità respiratoria nella popolazione 
femminile	di	Roma	e	Torino.	L’unico	settore	che	appa-
re	associato	a	una	più	alta	mortalità	respiratoria	nel-
le	donne	è	quello	delle	pulizie	 sia	 a	Roma	 (HR:	 1,52;	
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IC95%	1,27-1,82)	sia	a	Torino	(HR:	1,58;	IC95%	1,17-2,12),	
poco	sensibile	all’aggiustamento	per	titolo	di	studio,	
stato	civile	e	luogo	di	nascita.	Il	settore	dell’industria	
e	dell’abbigliamento	a	Torino	è	associato	a	una	mor-
talità	respiratoria	più	bassa	rispetto	agli	altri	settori,	
non	spiegata	dai	confondenti	considerati.
In	entrambe	le	città	la	maggior	parte	delle	persone	
incluse	nello	 studio	ha	 lavorato	 solo	 in	un	 settore,	
315.201	(66%)	e	136.820	(64%)	degli	uomini	residen-
ti	rispettivamente	a	Roma	e	Torino.	I	risultati	dell’a-
nalisi	di	sensibilità	sono	mostrati	nei	Materiali	Sup-
plementari. 
La	 Tabella	 S3	 nei	 Materiali	 Supplementari	 mostra	
l’associazione	 tra	 settore	 occupazionale	 e	 mortali-
tà respiratoria nel sottoinsieme di popolazione ma-
schile	 che	 ha	 lavorato	 solo	 in	 un	 comparto.	 Il	 set-
tore	dell’edilizia,	tenendo	conto	del	titolo	di	studio,	
dello	stato	civile	e	del	luogo	di	nascita,	risulta	esse-
re	associato	a	un	più	elevato	rischio	di	mortalità	re-
spiratoria	 sia	a	Roma	 (HR:	 1,27;	 IC95%	1,14-1,41)	che	
a	Torino	(HR:	1,41;	IC95%	1,17-1,70).	A	Torino	anche	i	
settori	delle	calzature	e	legno	(HR:	1,96;	IC95%	1,31-
2,94),	quello	alberghiero	 (HR:	 1,65;	 IC95%	1,03-2,64)	
e	quello	delle	pulizie	(HR:	1,90;	IC95%	1,19-3,05)	mo-
strano degli hazard ratio maggiori di quelli riportati 
sull’intera popolazione. 
La	Tabella	S4	mostra	l’associazione	tra	settore	occu-
pazionale e mortalità respiratoria nella popolazione 
di	donne	che	hanno	lavorato	in	un	unico	settore.	Ri-
spetto	agli	uomini,	 in	entrambe	 le	città	una	più	alta	
percentuale	di	donne	lavora	in	un	unico	settore	(73%	
a	Roma	e	 70%	a	Torino).	A	Roma	 l’unico	 settore	as-
sociato	a	un	rischio	elevato	di	mortalità	respiratoria	
è	quello	delle	pulizie	(HR:	1,47;	IC95%	1,18-1,83),	men-
tre	a	Torino	quello	delle	parrucchiere,	risultato	basato	
però	su	un	unico	decesso.	A	Torino	il	settore	dell’ab-
bigliamento	e	dell’industria	tessile	viene	confermato	
con	un	rischio	più	basso	degli	altri	settori.	

Discussione
Diversi	settori	sono	risultati	essere	associati	a	una	
più	alta	mortalità	respiratoria	negli	uomini:	l’edilizia	
e	il	settore	delle	pulizie	in	entrambe	le	coorti	consi-
derate, mentre l’aver lavorato nell’industria alimen-
tare	 e	 del	 tabacco	 a	 Roma,	 il	 settore	 alberghiero,	
l’industria manifatturiera, il trattamento dei metalli 
e	il	settore	delle	calzature	e	legno	a	Torino	rappre-
sentavano	condizioni	associate	a	maggiore	morta-
lità	respiratoria.	Per	le	donne,	l’unico	settore	asso-
ciato	a	una	elevata	mortalità	respiratoria	era	quello	
delle	pulizie	 in	entrambe	 le	città.	Le	differenze	ri-
scontrate	tra	Roma	e	Torino	possono	essere	attri-
buite	alle	diversità	delle	storie	delle	due	città	e	da	
una maggior prevalenza di lavoratori nell’industria 
a	Torino,	come	confermato	dalla	disparità	nei	livel-

li di istruzione.21	La	diversa	distribuzione	nei	setto-
ri	occupazionali	di	uomini	e	donne	può	contribuire	
a	spiegare	anche	le	differenze	nei	settori	associati	a	
una	più	alta	mortalità	per	cause	respiratorie	tra	la-
voratori	e	lavoratrici.
Le esposizioni dannose per il sistema respiratorio 
più	comuni	negli	ambienti	lavorativi	sono	il	partico-
lato	organico	e	inorganico,	i	vapori,	i	gas	e	i	fumi.22 
Ogni	 settore	 risultato	 associato	 a	 una	 più	 elevata	
mortalità	 respiratoria	 è	 caratterizzato	 da	 queste	
esposizioni.	Il	più	elevato	rischio	di	patologie	respi-
ratorie	 nei	 lavoratori	 dell’edilizia	 è	 noto,	 in	 parti-
colare	per	 il	 rischio	di	esposizioni	 a	polveri	mine-
rali.23-26	Anche	gli	addetti	alle	pulizie	professionali	
da	molti	anni	sono	considerati	a	rischio	di	patologie	
respiratorie per esposizione a sostanze irritanti,27 

inclusa	 la	BPCO.28	Una	 recente	 revisione	 sistema-
tica	sull’esposizione	a	detergenti	ed	esiti	respirato-
ri	ha	 stimato	un	50%	di	 rischio	 in	più	di	 asma,	un	
43%	di	rischio	in	più	di	BPCO	negli	addetti	alle	pu-
lizie	e	un	lieve	incremento	del	rischio	di	iperreatti-
vità	bronchiale.29

Valutando	la	letteratura	scientifica	sulle	associazio-
ni	tra	mortalità	respiratoria	e	occupazione,	i	risultati	
di	Roma	che	riguardano	il	settore	alberghiero	e	quel-
li	di	Torino	sul	settore	dell’industria	alimentare	e	ta-
bacco	non	sono	inattesi.30	I	lavoratori	degli	alberghi	
sono	esposti	a	polveri	e	agenti	chimici,	in	particolare	
sostanze	irritanti	contenute	nei	prodotti	per	 le	pu-
lizie,	e	coloro	che	lavorano	nelle	cucine	sono	espo-
sti	a	vapori	e	fumi	di	cottura.	I	dati	degli	Stati	Uniti	
mostrano	come	la	mortalità	per	BPCO	di	chi	si	occu-
pa	della	preparazione	dei	cibi	sia	più	elevata.23 Inol-
tre,	fino	al	gennaio	del	2005,	quando	è	entrato	in	vi-
gore	il	divieto	di	fumo	nei	locali	pubblici,	i	lavoratori	
in	bar,	ristoranti	e	alberghi	sono	stati	costantemen-
te esposti a fumo passivo.31 L’industria manifatturie-
ra	è	caratterizzata	da	processi	di	trasformazione	che	
implicano	 esposizione	 a	 inquinanti	 aerodispersi	 sia	
durante la produzione sia durante la manutenzio-
ne	delle	macchine;32	 tuttavia	 questa	 categoria	 rac-
coglie	tutte	 le	attività	manifatturiere,	di	trasforma-
zione	chimica	o	fisica	dei	materiali	non	incluse	negli	
altri	settori,	cosa	che	rende	difficile	l’identificazione	
delle sostanze potenzialmente dannose. Il maggio-
re	rischio	associato	ai	lavoratori	del	settore	calzatu-
riero	e	del	legno	a		Torino,	è	coerente	con	i	risultati	
dello	studio	di	Demers	et	al.,	che	descriveva	un	ec-
cesso	di	mortalità	dei	lavoratori	del	legno	per	malat-
tie respiratorie non maligne.33 I lavoratori nel set-
tore	delle	calzature	e	 legno	possono	essere	esposti	
a	polvere	di	 legno,	metalli	 come	 il	cromo	e	ad	altri	
prodotti	chimici,	come	per	esempio	solventi,	recen-
temente	inclusi	nel	novero	delle	sostanze	in	grado	di	
ridurre i parametri di funzionalità respiratoria.34 L’e-
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sposizione	a	metalli,	che	a	Torino	tra	gli	uomini	sem-
bra	 essere	 associata	 a	maggiore	mortalità	 per	ma-
lattie	respiratorie,	è	stata	associata	a	un	aumentato	
rischio	di	BPCO35	e	la	saldatura,	che	rappresenta	una	
delle	modalità	di	trattamento	dei	metalli,	è	associa-
ta	a	un	aumentato	 rischio	di	polmoniti.6	 Infine,	nel	
presente	 studio	 l’aver	 lavorato	 nel	 settore	 agrico-

lo	non	risultava	associato	a	un	eccesso	di	mortalità	
per	malattie	respiratorie.	Questo	dato	è	apparente-
mente	in	contrasto	con	recenti	studi	che	vedono	l’e-
sposizione	professionale	a	pesticidi	come	fattore	di	
rischio	per	la	BPCO.35	Tuttavia,	nel	nostro	studio	la	
BPCO	spiegava	solo	la	metà	delle	morti	per	patolo-
gia	respiratoria	e	la	variabile	di	esito	era	appunto	la	

Settore
occupazionale

Roma Torino
Uomini Donne Uomini Donne

Uomini Anni - 
persona

Morti 
n.

Donna Anni - 
persona

Morti 
n.

Uomini Anni - 
persona

Morti 
n.

Donna Anni - 
persona

Morti 
n.

Totale 478.199 3.663.919 2.897 432.360 3.399.940 1.236 213.309 1.651.440 2.059 178.232 1.422.739 713
Agricoltura 
e pesca 22.595 165.692 320 28.599 217.410 245 9.213 68.002 202 12.524 97.019 101

Industria
Industria 
meccanica 
e siderurgica

72.872 568.539 186 29.807 237.414 25 98.277 756.774 1127 33.048 262.426 156

Carta e stampa 17.140 131.180 101 11.573 91.280 30 7.185 56.422 63 5.731 46.039 16
Industria chimica 
e farmaceutica 17.438 133.233 94 11.161 88.037 29 15.192 117.548 157 8.361 65.845 48

Industria 
manifatturiera 13.737 105.841 74 8.559 67.789 22 5.903 46.399 39 5.729 46.134 15

Abbigliamento 
e industria tessile 3.939 29.951 19 10.926 86.075 26 2.996 23.052 29 9.652 76.508 31

Produzione 
e distribuzione 
di energia e acqua

6.340 48.644 51 3.124 24.695 8 2.699 20.955 21 1.127 9.072 6

Industria 
alimentare, 
bevande 
e tabacco

12.079 92.006 88 6.857 54.142 7 4.837 37.440 30 5.016 39.847 21

Industria 
mineraria 1.066 8.056 12 337 2.650 0 252 1.948 3 70 547 0

Vetro e ceramica 1.216 9.227 9 432 3.400 1 779 5.965 7 361 2.942 1
Trattamento 
dei metalli 605 4.630 3 117 932 0 2979 23.512 25 861 6.848 5

Costruzioni 
elettriche 27.682 215.825 83 10.389 82.073 20 14.506 113.675 80 7.176 57.284 25

Calzature e legno 7.736 58.799 64 2.928 23.112 2 4.281 33.377 39 2.123 16.914 6
Edilizia 74.620 567.035 611 14.422 114.471 18 30.962 240.693 218 4.199 33.683 10
Commercio, pubblici esercizi, trasporti
Commercio 98.129 759.319 373 105.004 831.577 128 31.173 244.504 158 36.876 296.840 89
Alberghi 38.336 293.824 175 28.989 226.394 63 8.316 65.347 36 9.494 75.621 23
Trasporti 64.579 498.316 418 19.673 155.683 39 21.183 165.401 107 6.629 53.412 16
Credito, assicurazioni e servizi
Assicurazioni 84.831 657.502 291 90.992 722.295 104 30.241 239.441 98 35.268 286.481 37
Sanità 9.008 70.079 35 29.671 233.569 82 1.683 13.316 2 8.380 67.553 13
Servizi 71.231 543.672 492 112.747 884.955 423 15.436 120.420 89 39.385 315.125 152
Altre attività di servizi
Lavanderie 1.367 10.552 6 2.161 17.123 5 551 4.405 3 874 6.943 2
Nettezza urbana 2.070 16.158 7 998 7.924 0 790 6.283 2 382 3.076 0
Parrucchieri 1.768 13.700 7 7.747 61.673 6 653 5.230 5 2.453 20.028 1
Pulizie 14.888 115.182 53 33.270 260.698 129 6.794 53.011 56 12.455 99.724 47
Benzinai 2.360 18.200 15 426 3.349 1 472 3.664 5 144 1.145 1
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mortalità	e	non	la	prevalenza	o	l’incidenza	della	pa-
tologia.	 In	studi	paragonabili,	sebbene	più	datati,	 la	
mortalità	per	patologie	respiratorie,	inclusa	la	mor-
talità	per	BPCO,	non	era	aumentata	nei	lavoratori	del	
settore	 agricolo36	 e	 in	 coloro	 che	 erano	professio-
nalmente	 esposti	 a	 pesticidi.37 Un grande punto di 
forza	di	questo	studio	è	stato	la	possibilità	di	effet-
tuare un record-linkage tra dati amministrativi pro-
venienti	da	fonti	diverse	(dati	di	previdenza	sociale,	
anagrafici,	censuari	e	dati	sanitari)	che	ha	permesso	
di	identificare	i	settori	lavorativi	per	tutti	i	lavorato-
ri	del	settore	privato	e	di	colmare	una	lacuna	dell’ul-
timo	censimento	della	popolazione,	che	nel	2011	ha	

raccolto	 le	 informazioni	 lavorative	solo	su	un	cam-
pione ristretto della popolazione e limitate alla data 
dello stesso. Inoltre l’integrazione tra fonti diverse si 
è	resa	necessaria	perché	quello	del	2011	è	stato	l’ul-
timo	censimento	generale	della	popolazione,	 sosti-
tuito	dal	Censimento	permanente,	basato	su	indagi-
ni	campionarie.38	La	grande	numerosità	delle	coorti	
censuarie	ha	permesso	di	analizzare	25	settori	in	due	
contesti	molto	diversi	 (Roma	e	Torino)	 e	di	 studia-
re	l’associazione	tra	settori	occupazionali	e	mortalità	
respiratoria sia negli uomini sia nelle donne, in gene-
re	poco	studiata	negli	studi	di	epidemiologia	occu-
pazionale.

Settore
occupazionale

Roma (n. 2.897) Torino (n. 2.059)
HR* (IC95%) HR** (IC95%) HR* (IC95%) HR** (IC95%)

Agricoltura e pesca 0,92 (0,82-1,03) 0,88 (0,78-0,99) 1,08 (0,94-1,25) 0,99 (0,85-1,15)
Industria
Industria meccanica 
e siderurgica 0,93 (0,80-1,08) 0,90 (0,78-1,05) 0,98 (0,90-1,07) 0,93 (0,85-1,02)

Carta e stampa 0,93 (0,76-1,14) 0,88 (0,72-1,07) 1,13 (0,88-1,45) 1,14 (0,89-1,47)
Industria chimica e 
farmaceutica 0,81 (0,66-0,99) 0,90 (0,73-1,11) 0,97 (0,82-1,14) 0,97 (0,83-1,14)

Industria manifatturiera 1,10 (0,87-1,38) 1,14 (0,90-1,43) 1,42 (1,03-1,95) 1,39 (1,01-1,92)
Abbigliamento e indu-
stria tessile 0,80 (0,51-1,26) 0,73 (0,47-1,15) 0,86 (0,60-1,24) 0,84 (0,58-1,21)

Produzione e distri-
buzione di energia e 
acqua

1,02 (0,77-1,34) 0,99 (0,75-1,31) 0,61 (0,39-0,93) 0,70 (0,45-1,07)

Industria alimentare, 
bevande e tabacco 1,33 (1,08-1,65) 1,24 (1,01-1,54) 0,90 (0,63-1,29) 0,89 (0,62-1,28)

Industria mineraria 1,22 (0,69-2,14) 1,23 (0,70-2,18) 1,53 (0,49-4,76) 1,44 (0,46-4,48)
Vetro e ceramica 1,19 (0,62-2,30) 1,06 (0,55-2,05) 1,29 (0,62-2,72) 1,26 (0,60-2,65)
Trattamento dei metalli 2,59 (0,83-8,02) 2,20 (0,71-6,84) 1,69 (1,14-2,51) 1,60 (1,08-2,38)
Costruzioni elettriche 0,74 (0,60-0,92) 0,77 (0,62-0,96) 0,93 (0,75-1,17) 0,95 (0,76-1,19)
Calzature e legno 1,37 (1,07-1,76) 1,19 (0,93-1,53) 1,48 (1,08-2,03) 1,45 (1,05-1,99)
Edilizia 1,31 (1,20-1,44) 1,21 (1,10-1,32) 1,51 (1,31-1,74) 1,39 (1,21-1,61)
Commercio, pubblici esercizi, trasporti
Commercio 1,07 (0,96-1,19) 1,02 (0,92-1,14) 1,00 (0,85-1,18) 1,01 (0,85-1,19)
Alberghi 1,25 (1,07-1,46) 1,12 (0,96-1,31) 1,68 (1,20-2,33) 1,48 (1,06-2,06)
Trasporti 0,97 (0,88-1,08) 0,93 (0,84-1,03) 0,98 (0,80-1,19) 0,97 (0,80-1,18)
Credito, assicurazioni e servizi
Assicurazioni 0,88 (0,78-0,99) 1,04 (0,92-1,18) 0,80 (0,65-0,98) 0,98 (0,80-1,21)
Sanità 1,05 (0,76-1,47) 1,14 (0,82-1,60) 0,27 (0,07-1,09) 0,31 (0,08-1,25)
Servizi 0,85 (0,77-0,94) 0,95 (0,86-1,05) 0,87 (0,70-1,08) 0,95 (0,76-1,18)
Altre attività di servizi
Lavanderie 1,17 (0,53-2,62) 1,17 (0,52-2,60) 1,69 (0,54-5,24) 1,55 (0,50-4,81)
Nettezza urbana 1,48 (0,70-3,10) 1,34 (0,64-2,82) 1,21 (0,30-4,85) 1,13 (0,28-4,52)
Parrucchieri 1,07 (0,51-2,25) 0,87 (0,41-1,82) 1,01 (0,42-2,42) 0,94 (0,39-2,25)
Pulizie 1,57 (1,19-2,06) 1,33 (1,01-1,75) 1,97 (1,51-2,58) 1,74 (1,33-2,28)
Benzinai 1,85 (1,123,08) 1,70 (1,02-2,83) 2,17 (0,90-5,24) 2,03 (0,83-4,92)

* aggiustato per età / age adjusted
** aggiustato per età, livello d'istruzione, stato coniugale e luogo di nascita / adjusted for age, educational level, marital status, and place of birth

Tabella 2. Associazione tra settore occupazionale e mortalità respiratoria. Popolazione maschile, 2011-2018.
Table 2. Association between employment sector and respiratory mortality. Male population, 2011-2018.
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Essendo	basato	su	una	coorte	amministrativa,	il	più	
grande	limite	di	questo	studio	è	l’assenza	di	 infor-
mazioni	dirette	sui	fattori	di	rischio	individuali	e	in	
particolare	 l’abitudine	 al	 fumo.	 Sebbene	 esistano	
in	letteratura	studi	che	provano	a	ovviare	a	questo	
problema	 con	 metodologie	 anche	 sofisticate,39,40 

per	 ridurre	 questo	 bias,	 il	 titolo	 di	 studio	 è	 stato	
utilizzato	 come	 surrogato	 dell’abitudine	 al	 fumo,	
data	la	nota	associazione	tra	fumo	e	bassa	scolari-
tà.41	Pur	non	potendo	escludere	la	presenza	di	con-
fondimento residuo, l’aver aggiustato per titolo di 
studio,	associato	ai	fattori	di	rischio	individuali,	non	
ha	sostanzialmente	modificato	i	risultati.	

Un	ulteriore	limite	è	l’aver	considerato	la	storia	la-
vorativa	fino	alla	data	di	inizio	del	follow-up, la data 
del	 censimento	 2011.	 Questo	 non	 ha	 permesso	 di	
valutare	il	ruolo	del	settore	occupazionale	durante	
il	follow-up.	Tuttavia,	le	malattie	croniche	ostrutti-
ve	respiratorie	come	la	BPCO,	patologie	responsa-
bili	del	maggior	numero	di	decessi	nella	nostra	co-
orte,	presentano	abitualmente	dei	tempi	di	latenza	
piuttosto	lunghi	dall’inizio	dell’esposizione	alla	ma-
nifestazione	clinica	di	malattia,	sebbene	esposizioni	
acute	professionali	possano	avere	un	ruolo	rilevan-
te	nel	 causare	esacerbazioni	di	 asma	bronchiale.27 

Un altro limite dello studio, insito nel suo disegno e 

Settore
occupazionale

Roma (n. 1.236) Torino (n. 713)
HR* (IC95%) HR** (IC95%) HR* (IC95%) HR** (IC95%)

Agricoltura e pesca 0,82 (0,71-0,94) 0,90 (0,77-1,05) 0,81 (0,65-1,00) 0,80 (0,65-1,00)
Industria
Industria meccanica 
e siderurgica 1,17 (0,79-1,75) 1,13 (0,75-1,68) 1,10 (0,92-1,32) 1,10 (0,92-1,32)

Carta e stampa 1,05 (0,73-1,51) 0,99 (0,69-1,43) 0,94 (0,57-1,54) 0,93 (0,57-1,53)
Industria chimica e 
farmaceutica 0,95 (0,66-1,38) 0,96 (0,66-1,39) 0,97 (0,73-1,30) 0,97 (0,72-1,30)

Industria manifatturiera 1,37 (0,90-2,10) 1,31 (0,85-2,01) 1,12 (0,67-1,86) 1,06 (0,64-1,78)
Abbigliamento e indu-
stria tessile 0,85 (0,58-1,26) 0,77 (0,52-1,14) 0,58 (0,40-0,83) 0,56 (0,39-0,80)

Produzione e distri-
buzione di energia e 
acqua

0,99 (0,49-1,98) 0,97 (0,48-1,97) 0,97 (0,44-2,18) 0,98 (0,43-2,20)

Industria alimentare, 
bevande e tabacco 0,73 (0,35-1,53) 0,71 (0,34-1,49) 1,16 (0,75-1,79) 1,13 (0,73-1,74)

Industria mineraria – – – – – – – –
Vetro e ceramica 1,05 (0,15-7,46) 1,02 (0,14-7,24) 0,96 (0,14-6,84) 0,97 (0,14-6,88)
Trattamento dei metalli – – – – 1,51 (0,62-3,63) 1,44 (0,60-3,48)
Costruzioni elettriche 0,82 (0,53-1,28) 0,78 (0,50-1,21) 0,93 (0,62-1,38) 0,91 (0,61-1,35)
Calzature e legno 0,52 (0,13-2,06) 0,50 (0,12-2,00) 0,74 (0,33-1,65) 0,70 (0,31-1,57)
Edilizia 0,87 (0,54-1,38) 0,82 (0,51-1,30) 1,16 (0,62-2,16) 1,15 (0,61-2,15)
Commercio, pubblici esercizi, trasporti
Commercio 1,04 (0,87-1,25) 0,93 (0,77-1,12) 1,14 (0,91-1,42) 1,15 (0,92-1,44)
Alberghi 1,18 (0,92-1,52) 1,13 (0,87-1,45) 1,36 (0,89-2,06) 1,27 (0,84-1,93)
Trasporti 1,04 (0,75-1,43) 1,03 (0,74-1,42) 1,26 (0,77-2,07) 1,42 (0,86-2,35)
Credito, assicurazioni e servizi
Assicurazioni 1,06 (0,87-1,30) 1,01 (0,82-1,25) 0,95 (0,68-1,33) 0,98 (0,70- 1,37)
Sanità 1,25 (1,00-1,56) 1,21 (0,97-1,52) 0,71 (0,41-1,23) 0,69 (0,40- 1,19)
Servizi 0,97 (0,86-1,09) 1,00 (0,89-1,13) 0,96 (0,80-1,14) 0,97 (0,81- 1,17)
Altre attività di servizi
Lavanderie 1,13 (0,47-2,73) 1,06 (0,44-2,55) 0,85 (0,21-3,41) 0,83 (0,21-3,33)
Nettezza urbana – – – – – – – –
Parrucchieri 1,34 (0,60-2,99) 1,08 (0,48-2,44) 0,97 (0,14-6,92) 0,90 (0,12-6,45)
Pulizie 1,52 (1,27-1,82) 1,47 (1,22-1,78) 1,58 (1,17-2,12) 1,53 (1,13-2,07)
Benzinai 3,97 (0,56-28,25) 3,98 (0,56-28,55) 3,24 (0,46-23,07) 2,87 (0,40-20,51)

* aggiustato per età / age adjusted
** aggiustato per età, livello d'istruzione, stato coniugale e luogo di nascita / adjusted for age, educational level, marital status, and place of birth

Tabella 3. Associazione tra settore occupazionale e mortalità respiratoria. Popolazione femminile, 2011-2018.
Table 3. Association between employment sector and respiratory mortality. Female population, 2011-2018.
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comune	ad	altri	studi	analoghi,	risiede	nella	classi-
ficazione	dell’esposizione,	che	vede	 il	soggetto	as-
segnato	a	un	dato	settore	lavorativo	se	vi	ha	lavora-
to	nel	corso	della	sua	vita,	senza	alcuna	valutazione	
della durata dell’attività lavorativa in quel settore 
né	della	specifica	mansione	svolta.	Lo	studio,	quin-
di,	 non	 tiene	 conto	 dell’esposizione	 professionale,	
ma	dell’appartenenza	a	settori	lavorativi	che	posso-
no	comportare	esposizioni	ad	agenti	importanti	per	
le	patologie	in	studio.	Per	alcune	patologie	respira-
torie,	come	la	BPCO,	caratterizzate	da	un	processo	
patogenetico	complesso	che	richiede	un’esposizio-
ne	regolare	e	cronica,	questo	potrebbe	rappresen-
tare	 un	 grosso	 limite,	ma	 la	 sostanziale	 conferma	
dei	risultati	in	coloro	che	avevano	svolto	attività	la-
vorativa	in	un	solo	settore	(Tabelle	S1	e	S2	nei	Ma-
teriali	 Supplementari)	 riduce	 notevolmente	 l’im-
portanza	 di	 questo	 potenziale	 bias.	 Inoltre,	 come	
sottolineato	in	uno	studio	precedente	svolto	su	una	
porzione della nostra popolazione, la mortalità per 
cause	non	accidentali	era	associata	ad	alcuni	setto-
ri	lavorativi	in	maniera	sovrapponibile	sia	in	coloro	
che	vi	avevano	lavorato	per	un	tempo	inferiore	ai	10	
anni	sia	 in	quelli	che	erano	rimasti	 in	quel	settore	
per 10 anni o più.19	Purtroppo	non	si	può	esclude-
re,	dato	il	disegno	dello	studio,	che	la	presente	po-
polazione	sia	stata	affetta	da	un	“effetto	lavoratore	
sano”,	ma	l’aver	considerato	tutti	i	settori	in	cui	un	
soggetto	ha	lavorato	al	posto	di	prendere	in	consi-
derazione solo il lavoro mantenuto più a lungo ne 
ha	sicuramente	mitigato	l’influenza.	Il	settore	lavo-
rativo	è	solo	un	proxy di esposizione, non permet-
te	di	 attribuire	 agli	 individui	 la	 vera	 esposizione	 a	
fattori	dannosi,	né	permette	di	avere	una	quantifi-
cazione	dell’esposizione,	né	di	conoscere	 il	 tipo	di	
lavoro	 svolto.	 Tuttavia,	 i	 risultati	 di	 questo	 studio	
indicano	 un	 elevato	 rischio	 in	 settori	 come	 l’edi-
lizia,	 le	pulizie,	 il	 settore	calzaturiero	e	del	 legno,	
dove	la	misclassificazione	è	piuttosto	improbabile.	
Infatti, in questi settori gli addetti sono impegna-
ti	principalmente	in	attività	operative,	direttamen-
te	esposti	ai	fattori	di	rischio	descritti	dalla	lettera-
tura	e	più	limitatamente	in	attività	a	basso	rischio,	
come	quelle	amministrative.	
Un	altro	aspetto	importante	da	considerare	è	la	pos-
sibile	 sottostima	dell’esito,	dovuta	 al	 fatto	che	 i	 si-
stemi	informativi	utilizzati	consentono	di	seleziona-
re	solo	la	causa	principale	del	decesso.41 Futuri studi 
dovranno	analizzare	l’associazione	tra	settore	occu-
pazionale	e	incidenza	di	specifiche	malattie	respira-
torie	o	altri	esiti	respiratori.	Un	ulteriore	 limite	è	 il	
fatto	che	non	è	stata	considerata	l’esposizione	a	in-
quinamento	ambientale	come	possibile	confonden-
te	dell’associazione	tra	settore	occupazionale	e	mor-
talità,	lasciando	il	tema	a	ulteriori	approfondimenti.	

Comunque, i risultati sugli effetti delle esposizio-
ni	croniche	a	 inquinamento	dell’aria	ambiente	nelle	
due	città	di	Roma	e	Torino	emersi	dal	progetto	BI-
GEPI	 (che	saranno	pubblicati	successivamente)	non	
mostrano	 un’associazione	 tra	 inquinanti	 atmosferi-
ci	e	mortalità	respiratoria,	 facendo	venir	meno	una	
delle	condizioni	per	cui	 l’inquinamento	possa	agire	
da	 confondente	 dell’associazione	 tra	 settore	 occu-
pazionale	e	mortalità	per	cause	respiratorie.	Nono-
stante i diversi limiti sottolineati, il linkage tra studi 
longitudinali	metropolitani	e	dati	INPS	ha	permesso	
di	evidenziare	quali	siano	i	settori	più	a	rischio	per	la	
salute	della	popolazione,	confermando	associazioni	
già	note	in	letteratura,	ma	anche	suggerendo	possi-
bili	settori	a	rischio	finora	poco	investigati.	Il	meto-
do	adottato	consente	di	considerare	la	componente	
occupazionale	come	fattore	di	rischio	in	modo	sem-
plice	ed	economico	e	soprattutto	tiene	conto	di	tut-
ti	i	comparti	in	cui	un	individuo	ha	lavorato	durante	
la sua storia professionale. Questo studio introdu-
ce	per	la	prima	volta	le	informazioni	contenute	negli	
archivi	previdenziali	per	la	ricostruzione	della	storia	
occupazionale	nel	settore	privato	di	soggetti	arruo-
lati	 negli	 studi	 di	 coorte.	 La	 possibilità	 di	 disporre	
di	tali	informazioni	e	i	metodi	di	analisi	costituisco-
no un patrimonio prezioso per la valutazione dei ri-
schi,	in	particolare	in	quei	contesti	in	cui	le	dimen-
sioni	epidemiologiche	impediscono	di	programmare	
la somministrazione di questionari per l’anamnesi 
occupazionale.	Gli	studi	orientati	alla	stima	dell’im-
patto	sulla	salute	di	 fattori	di	rischio	ambientali	 (in	
senso	stretto)	possono	trarre	beneficio	da	tali	meto-
di	di	valutazione	dei	rischi	di	origine	occupazionale	a	
partire	dai	dati	amministrativi	correnti.

Conclusioni
Questo	 studio	 esplorativo	 su	 coorti	 amministrative	
mostra	che	diversi	settori	lavorativi	caratterizzati	da	
esposizioni	a	inquinanti	aerodispersi,	come	l’edilizia	
e	le	pulizie	professionali,	risultano	associati	a	una	più	
elevata mortalità respiratoria.
I	 risultati	 emersi	 potrebbero	 incoraggiare	 l’uso	 dei	
dati	delle	 coorti	 amministrative	e	 il	 loro	 linkage	ad	
altre	banche	dati	per	lo	studio	dell’effetto	delle	espo-
sizioni	 a	 inquinanti	negli	 ambienti	di	 lavoro.	 	 I	 dati	
ottenuti	da	questo	tipo	di	 indagini	potrebbero	ave-
re	una	notevole	 rilevanza	 in	 ambito	preventivo	per	
evitare	nuovi	casi	di	patologie	correlate	con	il	lavo-
ro	e	per	ridurre	il	rischio	di	progressione	di	patologie	
preesistenti	nell’ottica	della	tutela	della	salute	e	della	
sicurezza	dei	lavoratori.	
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