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Introduzione

Per inquadrare i valori di riferimento (VR) dei solven-
ti e metaboliti in campioni biologici, è opportuno richia-
mare alcuni cenni sulla loro cinetica nell’organismo uma-
no. Successivamente saranno analizzati e discussi i risulta-
ti delle principali ricerche finalizzate alla definizione dei
VR o, comunque, i risultati delle indagini che hanno con-
siderato il dosaggio di solventi e metaboliti nella popola-
zione generale. 

I solventi sono stati scelti sulla base della qualità e
quantità delle ricerche presenti in letteratura e laddove più
approfondita è l’esperienza dei gruppi di lavoro in ambito
della Società Italiana Valori di Riferimento (SIVR).

I solventi organici vengono assorbiti prevalentemente
attraverso le vie aeree, mentre l’assorbimento percutaneo
può essere anche considerevole per alcuni solventi, quali
ad esempio N,N-dimetilformammide, metanolo, metiletil-
chetone, 2-metossietanolo. L’assorbimento polmonare è
direttamente proporzionale alla concentrazione ambientale
del solvente, alla sua ritenzione polmonare, alla ventila-
zione alveolare e al tempo di esposizione.

L’individuazione degli indicatori biologici di esposi-
zione a solventi organici deriva dall’esame delle tre prin-
cipali vie di escrezione: polmonare, urinaria e quella asso-
ciata ai processi metabolici.

Per alcuni solventi l’escrezione polmonare rappresenta
la via di elezione attraverso la quale l’organismo umano
elimina queste sostanze. I solventi organici caratterizzati
da una buona solubilità nel sangue e che vengono facil-
mente metabolizzati, sono escreti per via polmonare in
quantità alquanto limitate, mentre quelli con scarsa affinità
per il sangue e i tessuti e che sono scarsamente metaboliz-
zati presentano un’escrezione polmonare molto elevata:
essa può raggiungere anche il 90% della dose assorbita. 

L’escrezione urinaria del sovente immodificato, pur
modesta in termini quantitativi (nella maggior parte dei ca-
si inferiore all’1% della dose assorbita), risulta molto utile
nel monitoraggio biologico delle esposizioni occupaziona-
li. La presenza di solventi nelle urine dipende da tre prin-
cipali fattori: la concentrazione del solvente nel sangue ar-
terioso (in equilibrio con quella dell’aria ambiente e al-
veolare), il flusso ematico ai reni, il coefficiente di riparti-
zione urina/sangue del solvente. 

RIASSUNTO. Viene presentata una rassegna dei dati di
letteratura riferiti ai valori di riferimento degli indicatori
biologici di esposizione ai principali solventi organici
occupazionali e ambientali. Alcune ricerche sono state
realizzate nell’ambito delle attività della Società Italiana Valori
di Riferimento (SIVR). La maggioranza delle esperienze
riportano i risultati ottenuti su gruppi di controllo per la
verifica delle esposizioni occupazionali. Sono prese in
considerazione, quali indicatori, le concentrazioni ematiche ed
urinarie dei solventi immodificati e le concentrazioni di alcuni
dei loro principali metaboliti. In particolare si riportano dati
riguardanti il benzene, il toluene, lo xilene, il n-esano, il
cicloesano, il tricloroetilene, il percloroetilene, il metanolo,
l’acetone, la N,N-dimetilformammide ed il solfuro di carbonio.
Nella discussione vengono anche analizzati i possibili fattori di
confondimento nell’interpretazione dei risultati.

Parole chiave: valori di riferimento, solventi, metaboliti, fattori di
confondimento.

ABSTRACT. www.gimle.fsm.it - This article presents a review of
reference values for organic solvent biomarkers. Some of these
results were obtained in the research activities of the Italian
Society Reference Values (SIVR). Most experiences show data
obtained from control groups during occupational exposures
assessment investigations. We considered only data related to the
following biomarkers: immodified solvents in blood and urine,
their main urinary metabolites. The reference values of the
following solvents are reported: benzene, toluene, xylene, n-
hexane, cyclohexane, trichloroethylene, perchloroethylene,
methanol, acetone, N,N-dimethylformamide, carbon disulphide.
In the text also the influence of some confounding factors is
discussed.
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Al momento è ancora limitato l’uso sul campo dell’e-
screzione urinaria di solventi immodificati quali indicatori
di esposizione. Ciò è motivato dalla particolare attenzione
richiesta per la raccolta dei campioni di urina, dalle diffi-
coltà analitiche, dalla cinetica d’escrezione. 

La via più importante e più utilizzata nel monitoraggio
biologico delle esposizioni è quella dell’escrezione urinaria
dei metaboliti dei solventi. Ciascun metabolita presenta
aspetti cinetici caratteristici. Nella Tabella I è riportata l’emi-
vita urinaria dei metaboliti di alcuni solventi. I prodotti me-
tabolici con emivita urinaria inferiore a 2-4 ore sono sintetiz-
zati ed escreti molto rapidamente, per cui il reperimento di
concentrazioni urinarie elevate è segno di un assorbimento
recente del solvente. In questo caso la raccolta del campione
deve essere effettuata in maniera rigorosa al termine dell’ef-
fettiva esposizione. Dopo qualche ora verranno infatti rileva-
te concentrazioni simili a quelle ritrovabili nella popolazione
generale. Un discreto numero di metaboliti presenta un’emi-
vita urinaria compresa tra 5 e 15 ore. Tenendo presente che è
necessario il tempo corrispondente a 5 emivite per eliminare
quasi completamente uno xenobiotico dall’organismo, que-
sto gruppo di metaboliti tenderà ad un pur modesto accumu-
lo nel corso della settimana lavorativa. I metaboliti con emi-
vita superiore a 15 ore sono pochi [cicloesandiolo, N-acetil-
S-(N-metilcarbamoil)cisteina]; le loro concentrazioni urina-
rie aumentano durante la settimana lavorativa ed elevata è la
loro tendenza all’accumulo nell’organismo.

Data l’importanza dell’utilizzo e delle caratteristiche
tossicologiche intrinseche, questa rassegna prende avvio
dai dati sui biomarcatori di esposizione a quattro idrocar-
buri aromatici (benzene, toluene, xileni e stirene), per con-
tinuare con gli indicatori di esposizione a idrocarburi ali-
fatici (n-esano), aliciclici (cicloesano), idrocarburi aloge-
nati (tricloroetilene e percloroetilene), alcoli (metanolo),
chetoni (acetone), ammidi (N,N-dimetilformammide), sol-
furo di carbonio.

Dal momento che sono pochi gli studi che hanno valu-
tato la concentrazione dei solventi organici nell’aria alveo-
lare della popolazione generale, in questa rassegna non
verranno presi in considerazione i dati relativi a questo
biomarcatore di esposizione.

I Valori di Riferimento dei principali solventi

Il benzene è un inquinante ubiquitario, presente anche
all’interno delle comuni abitazioni spesso in concentrazio-
ni maggiori di quelle rilevabili all’esterno. La sua concen-
trazione nei carburanti per autoveicoli e le conseguenti
emissioni con i gas di scarico sono tra le principali cause
d’inquinamento dell’atmosfera urbana, mentre la maggio-
re sorgente indoor è il fumo di tabacco.

Minoia e coll. (38) hanno rilevato in 165 bambini in età
scolare in tre piccole città del centro-nord Italia un’esposi-
zione personale mediana outdoor e indoor prossima a 8
µg/m3 (95° percentile: 20 µg/m3). All’interno delle abita-
zioni in sei grandi città europee (52) è stata trovata una
concentrazione mediana di benzene di 1,99 µg/m3 (95°
percentile: 10,5 µg/m3), mentre all’esterno la mediana era
di 2,25 µg/m3 (95° percentile: 9,5 µg/m3). Nella città di
Birmingham (34) l’esposizione indoor a benzene (media
15,7 µg/m3) è risultata superiore al valore misurato dalle
centraline atmosferiche situate in zone periferiche della
città (media 3,8 µg/m3). 

Le concentrazioni ematiche di benzene in soggetti non
professionalmente esposti sono state invece determinate in
varie situazioni. Brugnone e coll. (13) hanno confermato le
differenze tra fumatori (mediana 291 ng/l, intervallo 7-
2241 ng/l) e non fumatori (163 ng/l, intervallo 7-924 ng/l)
e segnalato che nei soggetti non fumatori che vivono in
città la benzenemia è significativamente maggiore (media-
na 180 ng/l) di quella rilevata nei soggetti che vivono in
campagna (mediana 140 ng/l). Complessivamente (11,
13), i livelli medi di benzenemia si incrementano in base
alla residenza (più alti in città), ma ancor più con l’abitu-
dine al fumo che determina un valore due volte superiore
della concentrazione del solvente nel sangue sia negli abi-
tanti delle zone rurali (mediana 209 ng/l, intervallo 7 -
1003 ng/l) che nei residenti in città (mediana 342 ng/l, in-
tervallo 41 - 2241 ng/l). 

Le concentrazioni urinarie di benzene sono state finora
poco utilizzate per valutare l’esposizione al solvente e
quindi ancor più limitate sono le esperienze nei confronti

Tabella I. Emivita urinaria di alcuni metaboliti di solventi

Solvente Metabolita urinario Emivita (in ore) Bibliografia

Benzene Acido S-fenilmercapturico 7,5-12,8 (54)

Benzene Acido t,t-muconico 3 - 4 (51 - 68)

Toluene o-cresolo 3,5 (3 - 66)

Toluene Acido ippurico 3 (1 - 3)

Xileni Acidi metilippurici 1 (55)

n-esano 2,5-esandione 11 - 14 (44)

Cicloesano 1,2-cicloesandiolo 17 (39)

Cicloesano 1,4-cicloesandiolo 16,1 (39)

N,N-dimetilformammide N-metilformammide 4 - 5,1 (27 - 40)

N,N-dimetilformammide N-acetil-S-(N-metilcarbamoil) cisteina (AMCC) 22 - 28 (16 - 40)

Solfuro di carbonio Acido tio-tiazolidin-4-carbossilico (TTCA) 2 (56)
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della popolazione generale. L’esame della letteratura evi-
denzia una notevole variabilità dei risultati dovuta alla me-
todica analitica utilizzata: in particolare l’aumento della
temperatura e dell’acidificazione determinano aumenti
nella concentrazione urinaria di benzene (45). Cionono-
stante, i livelli di benzene nei soggetti non fumatori sono,
in media, da 2 a 5 volte inferiori a quelli ritrovati nei fu-
matori. I livelli mediani attesi nella popolazione generale
vanno da 113 a 159 ng/l nei non fumatori (32, 38), con un
intervallo 16 - 504 ng/l, mentre nei fumatori si può arriva-
re a 1453 ng/l (32). 

Per quanto riguarda i numerosi metaboliti del benzene,
si può fare riferimento alle esperienze condotte sull’utiliz-
zo dell’acido trans,trans-muconico urinario nella popo-
lazione generale. La maggior parte degli studi non era però
finalizzata alla definizione dei valori di riferimento di que-
sto metabolita, bensì a gruppi di controllo usati per evi-
denziare incrementi nel corso dell’esposizione professio-
nale a benzene. In Tabella II è riportata una sintesi dei VR
proposti per questo metabolita. I valori mediani di escre-
zione del metabolita nei non fumatori sono compresi tra 22
e 65 µg/g creatinina, mentre nei fumatori variano tra 36 e
130 µg/g creatinina. La concentrazione massima rilevata
nelle urine di soggetti fumatori e non, è rispettivamente di
625 e 590 µg/g creatinina. Nonostante la non completa
specificità di questo indicatore, dovuta alla possibile inge-
stione di acido sorbico (51), un conservante presente in
molti alimenti, la maggior parte della letteratura sull’argo-
mento non ha segnalato significative interferenze nell’uti-
lizzo dell’acido trans,trans-muconico per il monitoraggio
anche delle basse esposizioni a benzene.

Per quanto riguarda l’acido S-fenilmercapturico, pur
con le difficoltà che l’analisi di questo metabolita compor-
ta, è disponibile in letteratura un discreto numero di dati
sulle concentrazioni urinarie in soggetti non professional-
mente esposti a benzene, anche considerando l’influenza
dell’abitudine al fumo. La Tabella III sintetizza i dati della
letteratura.

A causa delle ridotte concentrazioni di questo metabo-
lita nelle urine (circa 50-100 volte inferiori a quelle dell’a-
cido trans,trans-muconico) i primi dati disponibili erano
di difficile interpretazione, in quanto inferiori al limite di
rilevabilità (LR) dei metodi; in fasi successive il migliora-
mento di sensibilità e specificità analitica hanno permesso
di discriminare i soggetti fumatori dai non fumatori, ma
anche di valutare l’andamento del metabolita in presenza
di modeste concentrazioni ambientali di benzene.

L’impiego di toluene in molti materiali d’uso quotidia-
no (colle, vernici, lacche, inchiostri ecc.) e il microinquina-
mento ambientale derivato dall’utilizzo di carburante per
autoveicoli comportano che tutta la popolazione sia esposta
a modeste concentrazioni di questo solvente organico. Una
sorgente indoor importante è costituita dal fumo di tabacco:
nelle case di fumatori è stata misurata (63) una concentra-
zione di toluene superiore del 50% rispetto a quelle di sog-
getti non fumatori. De Bortoli e coll. (17) in 15 abitazioni
del nord Italia hanno stimato concentrazioni medie di 128
ng/l a fronte di una concentrazione outdoor di 40 ng/l.

Wang e coll. (65) hanno trovato in soggetti non profes-
sionalmente esposti concentrazioni ematiche mediane di
toluene pari a 418 ng/l (95° percentile: 2863 ng/l), con va-
lori medi superiori nei fumatori (519 ng/l) rispetto ai non

Tabella II. Valori di riferimento proposti per l’acido trans,trans-muconico urinario (i dati sono espressi in µg/g creatinina)

Media Mediana Intervallo
Bibliografia

Fumatori Non Fumatori Fumatori Non Fumatori Fumatori Non Fumatori

190 140 – – 60 - 430 10 - 290 (33)

255 114 – – 93 - 604 1 - 235 (23)

58 37 – – – – (10)

150 70 110 30 5 - 340 <LR - 480 (37)

109 <23 <23 <23 <LR - 625 <LR - 86 (31)

47 32 36 22 8 - 141 <LR - 147 (15)

– – 130 65 60 - 390 20 - 590 (57)

LR = limite di rilevabilità

Tabella III. Valori di riferimento per l’acido S-fenilmercapturico urinario (i dati sono espressi in µg/g creatinina)

Media Mediana Intervallo
Bibliografia

Fumatori Non Fumatori Fumatori Non Fumatori Fumatori Non Fumatori

3,61 1,99 – – – – (10)

9,1 4,8 5,8 3,6 <LR - 33,4 1 - 19,6 (37)

7,8* 1,0* – – – – (21)

2,8 1,3 0,3 0,3 <LR - 13 <LR - 18 (31)

9,2 1,3 – – – – (35)

* media geometrica; LR = limite di rilevabilità
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fumatori (392 ng/l). I dati di letteratura sono piuttosto
omogenei. Dato che il coefficiente di ripartizione san-
gue/aria del toluene è circa 15, la concentrazione ematica
dovrebbe raggiungere un valore circa 15 volte maggiore ri-
spetto all’ambiente. Ciò significa che valori ematici com-
presi tra 800 e 2000 ng/l esprimerebbero esposizioni com-
prese tra 50 e 130 µg/m3. Si ritiene che il valore di 3000
ng/l potrebbe essere un attendibile VR della concentrazio-
ne ematica di toluene. 

La concentrazione urinaria di toluene è stata misurata
in poche situazioni ed è rientrata in un intervallo non par-
ticolarmente ampio: solo in un numero piuttosto limitato di
casi il solvente nelle urine superava il valore di 1000 ng/l.
Brugnone e coll. (12) non hanno riscontrato significative
variazioni dei livelli urinari in base alla residenza (urbana
o rurale). 

L’escrezione urinaria di acido ippurico è stata studiata
in numerose situazioni ed è risultata influenzata dalla dieta,
dal ritmo circadiano, dal fumo di tabacco, dal sesso (l’e-
screzione media nelle donne è maggiore rispetto ai maschi),
dal caffè (8). La dieta è certamente uno dei principali fatto-
ri di variabilità dell’escrezione di questo metabolita: in cibi
quali alcuni tipi di frutta (prugne) e vari alimenti conservati
(prodotti ittici o a base di uova) è presente acido benzoico
dal quale prende origine anche l’acido ippurico. L’elevata
escrezione fisiologica di acido ippurico e la notevole varia-
bilità interindividuale (circa 10 volte) della velocità d’escre-
zione (in media 42,3 mg/h) sono state confermate anche re-
centemente (53). I livelli mediani del metabolita sono pros-
simi generalmente a valori di 300 - 400 mg/g creatinina, con
intervalli molto ampi (21 - 2231 mg/g creatinina nei maschi;
46 - 3150 mg/g creatinina nelle femmine) (7).

L’escrezione urinaria di o-cresolo è molto bassa: la ve-
locità di eliminazione è di circa 1,08 mg/h (53) e notevole è
la variabilità interindividuale confermata sia da Pierce e
coll. (53) che da Inoue e coll. (26). Sempre Inoue e coll. (25)
hanno ritrovato concentrazioni medie di 38 µg/g creatinina
nei maschi e 25 µg/g creatinina nelle femmine. Secondo Ni-
se e coll. (42) il VR per l’o-cresolo può raggiungere un va-
lore massimo di 200 µg/g creatinina ed è influenzato soprat-
tutto dal fumo di tabacco: concentrazioni di 60 µg/g creati-
nina nei non fumatori, 3 o 4 volte superiori nei fumatori.

Per la popolazione generale l’esposizione a xileni è stata
rilevata in specifiche condizioni. Nello studio condotto nella
città di Birmingham (34), le concentrazioni degli xileni in
zone urbane non erano significativamente diverse da quelle
rurali. De Bortoli e coll. (17) in 15 abitazioni del nord Italia
hanno rilevato una concentrazione media di p- e m-xilene
pari a 89 µg/m3, con valori outdoor di 24 µg/m3 (1/3 della
concentrazione rilevata era riferibile a o-xilene). Minoia e
coll. (38) hanno misurato l’esposizione personale a vari in-
quinanti volatili, tra cui gli xileni, in tre gruppi di bambini re-
sidenti in tre città del centro-nord Italia. Le esposizioni me-
die sono risultate 20,2 - 21,2 - 12,7 µg/m3 e il 95° percentile
è risultato rispettivamente di 50,9 - 33,5 e 30,4 µg/m3. 

Le concentrazioni ematiche di xileni non paiono essere
influenzate dal fumo di tabacco (20). Perbellini e coll. (47)
hanno trovato concentrazioni medie di p-xilene pari a 501
ng/l (intervallo: 35-1827 ng/l) in donatori di sangue. Te-
nendo presente un coefficiente di ripartizione sangue/aria di

circa 35 e considerando che l’esposizione a xileni per la po-
polazione generale è nictemerale, si ritiene che in queste
condizioni i livelli ematici siano in condizioni di steady sta-
te. Valori ematici medi compresi tra 500 e 900 ng/l sono
perciò associabili a livelli ambientali medi di 14 - 26 µg/m3. 

La concentrazione di xileni nelle urine di soggetti non
professionalmente esposti è stata misurata in poche occa-
sioni. Perbellini e coll. (47) in 48 soggetti di controllo han-
no misurato concentrazioni medie di p-xilene urinario pa-
ri a 212 ng/l (intervallo 10 - 867 ng/l), in media circa la
metà della concentrazione nel sangue del solvente. Nello
studio di Minoia e coll. (38) la somma delle concentrazio-
ni dei tre isomeri dello xilene è risultata 316 ng/l negli sco-
lari di Treviglio, 112 ng/l in quelli di Poggibonsi e 132 ng/l
in quelli di Valenza, con un 95° percentile rispettivamente
pari a 909 - 230 e 332 ng/l. 

I VR dei metaboliti urinari degli xileni (acidi metilip-
purici) sono stati definiti in poche occasioni. Tra queste è
da segnalare l’ampia casistica di soggetti di controllo stu-
diata da Inoue e coll. (24): le concentrazioni urinarie degli
acidi metilippurici hanno presentato valori mediani dell’a-
cido o-, m-, p-metilippurico rispettivamente di 8,5 mg/g
creatinina, < LR, < LR, con intervalli rispettivamente pari
a <LR - 144,9, <LR - 9,6 e <LR - 20,5 mg/g creatinina. Ri-
sultati non molto diversi sono stati trovati da Kawai e coll.
(29) in 20 soggetti di controllo. Il 95% dei limiti superiori
delle concentrazioni erano i seguenti: acido o-metilippuri-
co 56,4 mg/g creatinina, acido m-metilippurico 19,9 mg/g
creatinina, acido p-metilippurico 18,8 mg/g creatinina,
acidi metilippurici totali 70,3 mg/g creatinina. È verosimi-
le che le “elevate” concentrazioni di acido o-metilippurico
non siano riferibili al microinquinamento ambientale da o-
xilene (non molto diverso da quello degli altri xileni), ma
piuttosto al metabolismo intermedio di prodotti aromatici
fisiologici oppure a un precursore (es. l’acido o-toluico)
presente in qualche alimento.

Dato il largo impiego dello stirene è logico attendersi
che la popolazione generale sia esposta a questo solvente.
In base allo studio condotto da Phillips e coll. (52) in sei
città europee, tra cui Torino, lo stirene è presente in modo
diffuso, ma in concentrazioni contenute; l’interno delle
abitazioni è mediamente più inquinato dell’ambiente ester-
no (valori mediani negli interni 0,771 µg/m3, negli esterni
0,296 µg/m3); il fumo non pare contribuire all’inquina-
mento da stirene. 

Brugnone e coll. (14) hanno misurato le concentrazioni
di stirene nel sangue di 81 soggetti non professionalmente
esposti. Nel 95% dei campioni analizzati è stata rilevata la
presenza del solvente. Rispetto ad un microinquinamento
ambientale di 5 µg/m3, la concentrazione ematica mediana
è stata stimata in 172 ng/l e i livelli nei soggetti fumatori
(233 ng/l) erano simili a quelli ritrovati nei non fumatori
(211 ng/l). Le concentrazioni urinarie mediane di stirene in
un gruppo di donatori di sangue non professionalmente
esposti al solvente sono risultate pari a 286 ng/l (47).

Per quanto riguarda l’analisi dei due principali meta-
boliti urinari dello stirene (acidi mandelico e fenilgliossi-
lico), le informazioni sui VR sono scarse. Elia e coll. (18)
in 34 soggetti non esposti hanno ritrovato una concentra-
zione media di acido mandelico di 3,8 mg/g creatinina.
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Murer e coll. (41) in 59 soggetti esposti solamente al mi-
croinquinamento ambientale da stirene hanno trovato l’a-
cido mandelico inferiore a LR (11 mg/l) nell’80% dei cam-
pioni, con un valore medio di 7,3 mg/g creatinina; l’acido
fenilgliossilico, misurato negli stessi campioni di urina, era
inferiore a LR (5,2 mg/l) nel 66% dei casi, con un valore
medio di 4,3 mg/g creatinina.

Gli studi sull’inquinamento ambientale da n-esano non
sono particolarmente numerosi. La sua presenza in molti ti-
pi di benzina per autoveicoli induce a pensare che il n-esa-
no sia anch’esso un microinquinante ubiquitario. Lo studio
di Minoia e coll. (38) sull’aria urbana di tre città del centro-
nord Italia ha confermato la costante presenza di questo sol-
vente. La concentrazione media indoor + outdoor alla qua-
le erano esposti i bambini di Treviglio, Poggibonsi e Valen-
za era rispettivamente 8,4 - 8,8 e 15,2 µg/m3. Così pure lo
studio di De Bortoli e coll. (17) in 15 abitazioni del nord
Italia ha confermato la costante presenza di n-esano: all’e-
sterno la media era 14 µg/m3 (intervallo 2 - 42 µg/m3), al-
l’interno 71 µg/m3 (intervallo 3 - 590 µg/m3). Phillips e
coll. (52) hanno segnalato in varie città europee una con-
centrazione mediana di n-esano pari a 4,4 µg/m3 all’esterno
e 4,5 µg/m3 all’interno delle abitazioni. 

L’indicatore biologico d’esposizione a n-esano più uti-
lizzato è certamente il 2,5-esandione urinario. La presen-
za di questo metabolita nelle urine di persone non profes-
sionalmente esposte a n-esano è stata riscontrata da Fedtke
e Bolt (19) e da Perbellini e coll. (49). Tuttora non ne è sta-
ta fornita una motivazione esaustiva: il microinquinamen-
to ubiquitario e/o la produzione endogena di 2,5-esandio-
ne (e di 4,5-diidrossi-2-esanone), derivato da processi di
perossidazione lipidica, ne potrebbero essere la causa. Nel-
la Tabella IV sono riportate le concentrazioni di 2,5-esan-
dione rilevate da quegli Autori che più di altri si sono inte-
ressati del monitoraggio biologico dell’esposizione a n-
esano e che si sono perciò posti pure il problema di una
corretta interpretazione dei dati.

Bavazzano e coll. (5) hanno trovato concentrazioni in-
feriori alle altre casistiche probabilmente a causa di una
maggiore attenzione rispetto ai criteri di selezione della
popolazione e al controllo dei fattori preanalitici. I fattori
analitici sono stati studiati mediante un apposito confronto
inter-laboratoriale. Infatti lo studio, nato in ambito SIVR,
aveva l’esplicita finalità, a differenza degli altri citati in ta-

bella, di stimare le concentrazioni del 2,5-esandione nella
popolazione generale italiana. È stato utilizzato un apposi-
to questionario per raccogliere le informazioni su sesso,
età, ambiente di vita, fumo, consumo di alcool, dieta. Inol-
tre è stato verificato lo stato di salute dei 123 soggetti coin-
volti nello studio. L’abitudine al fumo e la sede dell’abita-
zione (città o campagna) non hanno influenzato i livelli di
2,5-esandione; è risultato statisticamente significativo il
sesso. Il VR, calcolato come estremo superiore dell’inter-
vallo di tolleranza unilaterale al 95% di confidenza, è ri-
sultato nei maschi e nelle femmine rispettivamente pari a
0,795 mg/l e 0,627 mg/l.

Gli studi disponibili sull’inquinamento ambientale da
cicloesano sono limitati. Come per il n-esano, è ragione-
vole pensare che anch’esso possa essere considerato un
microinquinante ubiquitario. Minoia e coll., nella ricerca
più volte citata (38), hanno misurato l’esposizione media a
cicloesano di bambini di Treviglio, Poggibonsi e Valenza:
i livelli medi (indoor + outdoor) erano rispettivamente di
6,4 - 4,5 e 6,7 µg/m3. 

Informazioni sulla presenza dei metaboliti del solvente
nelle urine di soggetti non professionalmente esposti sono
state fornite da Perico e coll. (50): in 31 soggetti di con-
trollo (13 maschi e 18 donne), l’1,2-cicloesandiolo è risul-
tato rilevabile in tutti i campioni di urine con una concen-
trazione mediana di 0,4 mg/g creatinina (intervallo 0,1 -
2,7 mg/g creatinina); l’1,4-cicloesandiolo presentava una
mediana di 2,1 mg/g creatinina (intervallo 0,1 - 10,7 mg/g
creatinina). Il sesso e l’abitudine al fumo non sono risulta-
te variabili influenti in maniera significativa sulla concen-
trazione dei due metaboliti del cicloesano. 

L’inquinamento da tricloroetilene è molto diffuso, ana-
logamente a quanto si verifica per altri idrocarburi alifatici
clorurati: nella popolazione generale questo solvente è as-
sorbito per via inalatoria, in relazione al microinquinamen-
to dell’aria, ma anche per via gastro-enterica, considerando
che è sempre rilevabile nelle acque degli acquedotti. Philli-
ps e coll. (52), nello studio già citato sull’inquinamento in-
door e outdoor da composti organici volatili in cinque città
europee, hanno confermato la costante presenza di triclo-
roetilene: all’interno delle abitazioni la concentrazione me-
diana era di 0,226 µg/m3 (95° percentile: 4,3 µg/m3); all’e-
sterno sono stati rilevati valori mediani di 0,216 µg/m3 (95°
percentile: 1,6 µg/m3). Wallace e coll. (63), valutando l’e-

Tabella IV. Concentrazione urinaria di 2,5-esandione (mg/l) rilevata in soggetti non professionalmente esposti a n-esano

N° campioni Valore medio Deviazione Standard Intervallo Bibliografia

12 0,45 0,20 0,12 - 0,78 (19)

10 0,49 0,14 0,32 - 0,64 (49)

53 0,33 0,47 - (28)

26 0,56 - 0,17 - 0,98 (48)

40 0,47 0,21 0,10 - 1,00 (6)

22 0,44 0,11 0,18 - 0,73 (36)

60 (maschi) 0,27* - 0,08 - 0,86 (5)

63 (femmine) 0,19* - 0,09 - 0,95 (5)

* mediana
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sposizione individuale di 355 persone dello Stato di New
York, hanno trovato concentrazioni medie di 2,6 e 3,0
µg/m3, rispettivamente in periodo diurno e notturno.

L’analisi del tricloroetilene nel sangue è stata più volte
utilizzata per valutare esposizioni non professionali a que-
sto solvente. Brugnone e coll. (12) in un gruppo di 277
soggetti non professionalmente esposti hanno rilevato il
solvente nel 65 % dei campioni analizzati, con valore me-
diano di 109 ng/l (95° percentile: 1338 ng/l). In un gruppo
di 39 soggetti della popolazione di Zagabria (60) è stata se-
gnalata una concentrazione ematica mediana di 32 ng/l (in-
tervallo: < 20 - 90 ng/l). 

La concentrazione urinaria di tricloroetilene in soggetti
non professionalmente esposti è stata segnalata unicamente
da Brugnone e coll. (12): le concentrazioni mediane sono
risultate pari a 0,104 µg/l (intervallo: 0,025 - 1,245 µg/l). 

Il dosaggio dell’acido tricloroacetico, metabolita del
tricloroetilene, nel sangue di soggetti non professional-
mente esposti è stato effettuato da Skender e coll. (60), che
hanno trovato valori plasmatici mediani di 37,8 µg/l (in-
tervallo: 13,5 - 160,4 µg/l). Gli stessi Autori hanno deter-
minato l’acido tricloroacetico nelle urine delle 24 ore, con
un valore mediano di 28,6 µg/24 ore (intervallo: 1,7 -
291,8 µg/24 ore). Sulla base di una escrezione urinaria di
1 ml/min, la concentrazione mediana di acido tricloroace-
tico nelle urine dovrebbe essere prossima a 20 µg/l.

Anche l’inquinamento da percloroetilene è piuttosto
diffuso: la popolazione generale risulta esposta per via ina-
latoria in relazione al microinquinamento dell’aria, ma an-
che per via gastro-enterica in quanto il solvente è frequen-
temente rilevabile in acque destinate al consumo umano.
De Bortoli e coll. (17) hanno segnalato che nell’aria indoor
di 15 abitazioni del nord Italia i valori medi di percloroeti-
lene erano di 18 µg/m3 (intervallo: 3 - 47 µg/m3). All’e-
sterno delle abitazioni i valori risultavano lievemente infe-
riori, con una media di 14 µg/m3 (intervallo: 1 - 48 µg/m3).
Phillips e coll. (52) hanno segnalato la presenza costante
del solvente in 120 campioni di aria, con valori mediani di
0,284 µg/m3 (95° percentile: 1,6 µg/m3). Esposizioni indi-
viduali medie di  percloroetilene pari a 6,3 e 9,2 µg/m3, ri-
spettivamente in periodo diurno e notturno, sono state se-
gnalate da Wallace e coll. (63). 

L’analisi del percloroetilene nel sangue è stata più vol-
te utilizzata per valutare l’esposizione non professionale.
Brugnone e coll. (12) in un gruppo di 248 soggetti non pro-
fessionalmente esposti hanno riscontrato un livello emati-
co mediano di 39 ng/l (95° percentile: 363 ng/l). Gli stessi
Autori hanno misurato il percloroetilene nelle urine, tro-
vando concentrazioni mediane pari a 0,041 µg/l (interval-
lo: 0,025 - 1,155 µg/l). 

La presenza di metanolo nei liquidi biologici deriva
comunemente da alcuni prodotti alimentari (frutta, verdu-
ra, succhi di frutta, bevande fermentate, ecc.) o dalla sua
formazione ad opera di batteri intestinali che degradano
molecole quali l’aspartame, un dolcificante artificiale. An-
che alcuni processi enzimatici fisiologici possono liberare
metanolo durante la catabolizzazione proteica. 

Il metanolo nelle urine di soggetti non professional-
mente esposti è stato determinato in varie situazioni. Yasu-
gi e coll. (67) in un gruppo di controllo di 149 persone han-

no rilevato una concentrazione media di metanolo urinario
di 1,89 mg/l, senza differenze tra maschi e femmine. Bat-
terman e coll. (4) hanno trovato livelli simili nelle urine di
15 volontari prima di un’esposizione sperimentale: media
di 1,3 mg/l. Ogata e coll. (43) in 30 soggetti di controllo
hanno determinato concentrazioni medie di 1,34 mg/l,
mentre Berode e coll. (9) hanno trovato una media di 1,69
mg/l (intervallo: <1 - 2,6 mg/l).

L’analisi del metanolo nel sangue è stata riportata da
Batterman e coll. (4), che nella popolazione generale han-
no rilevato concentrazioni medie pari a 1,8 mg/l. Stegink e
coll. (61) hanno segnalato un aumento di metanolo nel san-
gue fino a 10 mg/l dopo ingestione di 100 mg/kg di aspar-
tame. I livelli ematici erano inferiori a 0,4 mg/l in condi-
zioni basali e raggiungevano un livello massimo dopo 2
ore dall’ingestione del dolcificante, mantenendosi sopra i
livelli iniziali per 7-8 ore. Dal momento che è ancora in
studio la validità dell’acido formico urinario quale indica-
tore biologico di esposizione a metanolo, non riteniamo
opportuno riportare in questa sede i dati relativi agli studi
fin qui condotti sui soggetti non professionalmente esposti.

L’acetone è un prodotto che rientra nella biochimica fi-
siologica: modeste quantità si formano come prodotto del
metabolismo di grassi e carboidrati. Oltre il 50% dell’ace-
tone assorbito dall’esterno per via inalatoria, viene elimi-
nato dall’organismo umano in forma di anidride carbonica.
Nel sangue venoso la presenza fisiologica di acetone è sta-
ta misurata in numerose situazioni: Wang e coll. (64) han-
no trovato in 88 soggetti concentrazioni ematiche mediane
di 697 µg/l, con un intervallo di 188-3029 µg/l.

Le concentrazioni urinarie di acetone dovrebbero pre-
sentare valori non molto differenti da quelli ematici perché
il coefficiente di ripartizione sangue/acqua dell’acetone è
prossimo a 1. Wang e coll. (64) hanno misurato un valore
mediano pari a 454 µg/l (intervallo: 127 - 9350 µg/l) in 88
soggetti.

L’inquinamento ambientale da N,N-dimetilformam-
mide (DMF) è da considerare molto modesto ed è preva-
lentemente localizzato in prossimità di industrie che utiliz-
zano questo solvente e che lo disperdono nell’ambiente
esterno. La DMF presente nell’aria esterna alle fabbriche
viene in parte degradata e in parte è veicolata al suolo dal-
la pioggia, dove subisce processi di decomposizione bio-
logica con sintesi di acido formico, dimetilammina e suc-
cessivamente ammoniaca, anidride carbonica e acqua.

La presenza del metabolita della DMF, la N-metilfor-
mammide (come somma della molecola tal quale più la N-
idrossi-N-metilformammide) in urine di persone non pro-
fessionalmente esposte a DMF è stata segnalata unicamen-
te da Kawai e coll. (30): in 42 soggetti di controllo (21 ma-
schi e 21 femmine) la concentrazione media del metaboli-
ta era di 0,2 mg/l. Forse per una minore sensibilità analiti-
ca, nessun altro gruppo di lavoro ha segnalato la presenza
di N-metilformammide nelle urine di soggetti non profes-
sionalmente esposti. Comunque tale livello è certamente
così modesto da non poter interferire significativamente
nell’interpretazione dei dati ottenuti nei soggetti professio-
nalmente esposti a DMF.

Il solfuro di carbonio (CS2) assorbito viene trasporta-
to da amminoacidi e proteine, con i quali instaura legami
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piuttosto labili, ma che facilitano la sintesi di molteplici
prodotti solforati. Il 70-90% della dose assorbita subisce
una serie di rapide biotrasformazioni. Sono state identifi-
cate due distinte vie metaboliche principali: la prima porta
alla formazione di ditiocarbammati e a coniugati con glu-
tatione, la seconda conduce a solfuri reattivi attraverso una
mono-ossigenasi. Nell’uomo sono stati identificati quattro
metaboliti: la tiocarbammide (o tiourea), l’acido 2-tiotia-
zolidina-4-carbossilico (TTCA), il 2-mercaptotiazolinone,
l’acido 2-ossitiazolidina-4-carbossilico.

Perbellini e coll. (47) in un gruppo di donatori di san-
gue hanno ritrovato, a livello indoor, concentrazioni am-
bientali mediane di CS2 pari a 3 µg/m3 (intervallo 1-5
µg/m3, il 43% dei dati inferiore a LR). 

Lo stesso gruppo di lavoro (46) ha rilevato in 62 sog-
getti non professionalmente esposti, concentrazioni emati-
che mediane di CS2 libero pari a 139 ng/l (intervallo 37 -
1320 ng/l), mentre la quota acido-labile (quota di CS2 le-
gata all’emoglobina e resa libera dall’acidificazione del
sangue) era circa 20 volte maggiore (mediana 2743 ng/l,
intervallo 520 -22600 ng/l). Nelle urine di 50 soggetti del-
la popolazione generale, Ghittori e coll. (22) hanno rileva-
to una concentrazione mediana di CS2 libero pari a 230
ng/l (95° percentile: 520 ng/l). 

Per quanto riguarda i metaboliti del CS2, Simon e Nicot
(58) non hanno trovato concentrazioni apprezzabili di aci-
do 2-tiotiazolidina-4-carbossilico (TTCA) in 38 campioni
di urine di soggetti non esposti. Successivamente (59) è sta-
to segnalato che in 122 campioni di urine di soggetti di con-
trollo il TTCA era presente nell’intervallo 0,05 - 1,17 mg/g
creatinina (media 0,09 mg/g creatinina). Alcuni volontari
che avevano assunto una dieta con 100 g di cavoli crudi (in
questa verdura sono state ritrovate concentrazioni di TTCA
pari a 3 - 6 mg/kg) le concentrazioni urinarie di TTCA va-
riavano da livelli medi prima del pasto di 0,04 mg/g creati-
nina a 0,77 mg/g creatinina dopo il pasto. Il riscontro che il
TTCA è il metabolita dell’antiparassitario Captan e del far-
maco Disulfiram (62) conferma la possibilità che modeste
quantità di TTCA possano essere rilevabili nelle urine di
soggetti non professionalmente esposti a CS2. 

Conclusioni

La disponibilità di indicatori biologici in numero sempre
crescente ha di fatto introdotto l’utilizzo del monitoraggio
biologico, accanto e/o in sostituzione del più tradizionale
monitoraggio ambientale, per il controllo dell’esposizione a
solventi. La problematica del monitoraggio biologico è or-
mai dibattuta da più di 30 anni in numerose sedi scientifiche
e a tale metodologia fanno abitualmente ricorso i medici del
lavoro nell’ambito degli accertamenti integrativi alle visite
mediche periodiche ed anche gli igienisti industriali per la
valutazione del rischio espositivo in ambiente di lavoro.

Il monitoraggio biologico presenta indubbi vantaggi ri-
spetto a quello ambientale per la misura dell’esposizione
individuale, in quanto fornisce un indice complessivo del-
l’assorbimento considerando le vie di quest’ultimo (ad es.
cutanea) diverse da quella respiratoria e tiene anche conto
delle diverse interferenze metaboliche e ambientali.

La definizione ancor oggi più accettata di monitoraggio
biologico è quella che lo identifica come “la misurazione e
quantificazione di sostanze chimiche o di loro metaboliti in
tessuti fluidi, secreti, escreti, aria espirata o in qualsiasi lo-
ro combinazione, condotte per valutare esposizioni e rischi
per la salute, comparate con un appropriato riferimento”.

È stato già osservato (2) che questo “appropriato riferi-
mento” con cui si debbono comparare i risultati delle mi-
surazioni dovrebbe permettere di interpretare il significato
dei dosaggi eseguiti fornendo con immediatezza almeno
due tipi di informazioni:
• come il risultato del monitoraggio biologico si colloca

rispetto ai valori determinati in popolazioni per le quali
è stata esclusa una specifica esposizione lavorativa allo
xenobiotico in esame: dovrebbe quindi “orientare” ri-
spetto all’esistenza di un’esposizione maggiore di quel-
la della popolazione generale;

• come il risultato del monitoraggio biologico si colloca
rispetto a valori ai quali è stato attribuito (su base scien-
tifica o amministrativa) un determinato significato ri-
spetto alla possibile modificazione dello stato di salute
degli esposti: dovrebbe quindi “orientare” rispetto alla
probabilità della comparsa di effetti sulla salute e quin-
di alla necessità di determinati interventi.
È evidente che accanto ai Valori Limite Biologici adotta-

ti da diversi organismi internazionali e ormai largamente uti-
lizzati per la valutazione del rischio espositivo in ambiente di
lavoro, non possono non essere presi in considerazione per
una accurata interpretazione dei dati biologici anche i VR de-
terminati in soggetti non professionalmente esposti.

Nel nostro paese non esistono a tutt’oggi norme che fis-
sino i Valori Limite Biologici per i solventi. Attualmente
vengono in genere utilizzati gli Indici Biologici di Esposi-
zione (BEI) adottati dall’ACGIH e proposti come valori
guida nella pratica dell’igiene industriale per la valutazione
dei rischi per la salute. I BEI rappresentano la concentrazio-
ne di un solvente e/o di un metabolita presente nelle matrici
biologiche che, con elevata probabilità, è possibile riscon-
trare in campioni prelevati su lavoratori sani, esposti a livel-
li di concentrazione nell’aria dell’ordine di grandezza del
TLV-TWA; essi tuttavia non rappresentano una linea di de-
marcazione netta fra esposizione pericolosa o non pericolo-
sa: a causa della variabilità biologica i risultati delle misure
individuali possono occasionalmente superare i BEI senza
che vi sia un significativo aumento di rischio per la salute.

In pratica essi possono essere definiti come limiti bio-
logici equivalenti: infatti mentre esiste per molti solventi
ampia documentazione in letteratura sulle relazioni esisten-
ti tra livelli ambientali e biologici, decisamente inferiori so-
no i dati disponibili per definire un vero limite biologico al
di sotto del quale non siano prevedibili effetti per la salute.

In realtà la diffusa ecodispersione di sostanze chimiche
quali i solventi ha comportato, quando le tecniche analiti-
che lo hanno permesso, il loro reperimento in matrici bio-
logiche di gruppi sempre più ampi della popolazione ge-
nerale. Per una tale presenza di composti non è (o non è
stato ancora) dimostrato alcun effetto sulla salute umana;
da qui la tendenza a parlare ancora, per questi livelli di
composti, di “valori normali”. In realtà la Chimica Clinica
ci ha indicato già da molti anni che, in questi casi, non è
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corretto parlare di valori normali quanto piuttosto di “refe-
rence values”.

In medicina occupazionale e ambientale il termine VR
sta ad indicare il valore di un determinato indicatore otte-
nuto dalla elaborazione statistica dei risultati del suo do-
saggio in campioni biologici prelevati da una popolazione
di riferimento non professionalmente esposta; a tali valori
ci si riferisce per interpretare i risultati delle determinazio-
ni dello stesso analita effettuate in individui o gruppi ad
esposizione nota o sospetta.

È evidente che quando si confrontano i dati del moni-
toraggio biologico con i VR, oltre alla attenta valutazione
dei metodi con i quali questi ultimi sono stati ottenuti, de-
vono essere prese in considerazione anche altre variabili di
confondimento come la zona di residenza, le abitudini ali-
mentari, il fumo, ecc.

Al di là comunque degli aspetti relativi alla esatta defini-
zione dei VR per i solventi, non c’è dubbio che si tratti di bio-
marker di estrema utilità nel campo della medicina ambien-
tale e del lavoro, in quanto non solo sono degli indicatori del-
l’inquinamento complessivo dell’ecosistema, ma possono
essere utilizzati come termine di confronto per valutare l’e-
sposizione professionale, diventando il necessario strumento
per “mettere in osservazione” chi presenta livelli di solventi
superiori ai VR, per individuare fonti e modalità di assorbi-
mento e per monitorare la comparsa di eventuali effetti. In
particolare diventano strumento insostituibile quando si deb-
ba valutare l’esposizione a solventi cancerogeni (per rispet-
tare il principio di tenere l’esposizione al livello più basso
possibile) o l’efficacia di mezzi di protezione individuale.
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