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PREFAZIONE 

 

I gas anestetici alogenati nelle ultime decadi hanno sostituito progressivamente le sostanze 

chimiche utilizzate tradizionalmente, come il protossido d’azoto, grazie a migliori profili di 

sicurezza e inferiori effetti avversi sulla salute. Nel corso degli anni vi sono stati ulteriori 

selezioni sui gas alogenati con il minor profilo di rischio per la salute, portando nella maggior 

parte dei Paesi altamente sviluppati all'abbandono di sostanze come cloroformio ed alotano 

come anestetici generali, privilegiando l'utilizzo di sostanze meno tossiche quali desflurano, 

sevoflurano ed isoflurano.  

Nonostante di queste sostanze si siano effettuati ampi studi da un punto di vista tossicologico 

sul paziente, con profili di cancerogenicità, mutagenicità e neurotossicità inferiori, gli effetti 

a lungo termine di possibili esposizioni a basse dosi sulla popolazione lavorativamente 

esposta risultano ancora un ambito di ricerca, in particolare per quanto riguarda i potenziali 

effetti epatotossici e nefrotossici. Sebbene in letteratura internazionale alcuni studi 

suggeriscano un'assenza di tale rischio per la salute, si rileva tuttavia la carenza di dati 

ottenuti da popolazioni di anestesisti, considerati come categoria professionale a maggiore 

esposizione. 

I dati, raccolti nell'ambito dell'attività di Sorveglianza Sanitaria effettuata ai sensi dell’art. 

41 del D.lgs. 81/2008 e s.m.i., permettono di poter indagare retrospettivamente eventuali 

effetti nel periodo 2016-2023 sul profilo epatico e renale (ALT, GGT, Urea, Creatinina, 

filtrato glomerulare stimato) nella popolazione di anestesisti, confrontati ad una coorte di 

medici non esposta a gas anestetici. Le informazioni demografiche su potenziali fattori 

confondenti quali il genere, l'età, l'indice di massa corporea (peso/altezza^2), il consumo 

alcolico tramite strumento Alcohol Use Disorders Identification Test AUDIT-C e l’utilizzo 

di farmaci epatotossici e nefrotossici sono stati estrapolati dalla cartella sanitaria e di rischio 

raccolta durante la visita di sorveglianza sanitaria.  

Al fine di fornire ulteriori dati alla letteratura scientifica è stato possibile utilizzare il metodo 

lineare misto applicato ai dati di sorveglianza sanitaria di una popolazione di operatori 

sanitari. Il modello lineare misto applicato permette di analizzare i dati di sorveglianza 

sanitaria di singoli lavoratori per spiegare la varianza osservata e derivare inferenze su 

popolazioni di lavoratori a diversi livelli gerarchici (es., inferenze su singolo lavoratore, tra 
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diversi lavoratori, tra diversi gruppi di lavoratori per reparto, tipo di intervento, tipo di 

ospedale) dimostrando di essere un possibile strumento utilizzabile in Medicina del Lavoro 

per condurre studi epidemiologici volti ad indagare esposizioni a basse dosi e/o effetti sub-

critici sulla salute. 
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CAPITOLO INTRODUTTIVO 

 

I gas anestetici 
Gli anestetici sono quei farmaci che determinano una temporanea abolizione dello stato di 

coscienza ed un’inibizione della sensibilità dolorifica per un periodo limitato alla loro 

somministrazione. Si distinguono due tipi di anestesia: generale che agisce sul sistema 

nervoso centrale e periferica chi agisce a livello del sistema nervoso periferico.1  

I gas anestetici (protossido di azoto, alotano, enflurano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), 

detti anche anestetici per via inalatoria, vengono somministrati come terapia primaria per la 

sedazione preoperatoria e per il mantenimento dell'anestesia in aggiunta agli agenti anestetici 

per via endovenosa (es. midazolam, propofol) nel contesto perioperatorio.2 Gli anestetici per 

via inalatoria sono regolarmente utilizzati in ambito clinico grazie alle proprietà chimiche 

che consentono la rapida introduzione di un agente nel sangue arterioso attraverso la 

circolazione polmonare rispetto alla via più tortuosa della circolazione venosa.3 

L'importanza di effetti terapeutici rapidi consente un' efficiente induzione e interruzione 

della sedazione indotta da questi agenti, fornendo un' amnesia adeguata, un' anestesia e un 

periodo di recupero più rapido nel postoperatorio rispetto agli agenti per via endovenosa.4 

Nonostante siano indicati per il contesto perioperatorio, questi agenti hanno anche un 

importante uso off-label nell'ambito dell'assistenza critica per facilitare la tolleranza del 

paziente all'intubazione endotracheale, alla ventilazione meccanica e alle procedure al letto. 

In genere, in questi casi, l'uso raccomandato di benzodiazepine per via endovenosa 

(midazolam, lorazepam, diazepam) o di propofol induce questo livello di sedazione. 

Tuttavia, studi più recenti hanno esplorato l'uso regolare di anestetici inalatori, in particolare 

gli anestetici volatili (alotano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), come agenti di prima 

linea per la sedazione in terapia intensiva. I risultati preliminari mostrano tempi più brevi 

per l'estubazione e una minore durata della degenza in terapia intensiva; tuttavia, sono 

necessari ulteriori studi su questi agenti in questo contesto.5  

Nonostante i tempi di insorgenza e di eliminazione più rapidi, è importante notare che, come 

gli agenti endovenosi, gli anestetici volatili sono in grado di provocare livelli di sedazione 
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profonda che possono portare a depressione respiratoria e riduzione dell'attività del paziente 

durante il periodo di sedazione. Pertanto, qualunque sia il tipo di farmaco, anche se ha tempi 

di insorgenza e di eliminazione più rapidi, tutte le linee guida raccomandate per la gestione 

della sedazione-analgesia devono essere utilizzate insieme agli agenti ad azione rapida.51 Ciò 

include l'uso di scale validate per la sedazione e il dolore, la prescrizione di un target di 

sedazione, l'implementazione di algoritmi di sedazione guidati dall'infermiere al letto del 

paziente, nonché il controllo dei criteri di sicurezza per il test di risveglio giornaliero per 

evitare una sedazione profonda o prolungata inappropriata.3 

Gli anestetici inalatori possono essere divisi in gassosi e volatili. I primi sono sostanze che 

a temperatura e pressione ambiente si trovano allo stato gassoso, mentre i secondi sono 

composti che invece a temperatura e a pressione ambiente si trovano allo stato liquido e solo 

nel momento dell’impiego vengono vaporizzati in apparecchi termocompensati, dove si 

miscelano con una corrente gassosa che proviene da un impianto centralizzato.1 

 

Evoluzione e sviluppo 

Gas anestetici pre-alogenati: il Protossido d’azoto 

Il protossido d'azoto, molecola con formula chimica N₂O, si presenta in forma gassosa 

incolore, insapore e con odore dolciastro poco avvertibili anche ad alte concentrazioni. Si 

tratta di un composto caratterizzato da elevata stabilità, non irritabilità e non infiammabilità, 

che viene utilizzato come coadiuvante degli anestetici alogenati nella maggioranza dei casi 

in cui è richiesto un intervento con anestesia generale.1 

Secondo gli studi scientifici il protossido d'azoto possiede una tossicità maggiore rispetto i 

gas anestetici volatili, motivo per cui sarebbe consigliato evitarne l'impiego e valutare 

l'assenza, ad eccezione di casi in cui siano necessari per determinate procedure 

anestesiologiche o chirurgiche, di impianti di erogazione di protossido di azoto.  

Al momento l'unica normativa che tratta delle indicazioni che riguardano i valori limite ed 

ai metodi analitici di controllo riguardo l'esposizione professionale ad agenti anestetici è la 

circolare del Ministero della Sanità n. 5 del 14/03/1989 “Esposizione professionale ad 

anestetici in sala operatoria”. I limiti tecnici riportarti nella circolare riguardanti i valori di 

riferimento sul protossido d’azoto sono : N₂O = 100 ppm (Threshold Limit Values - Time 
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Weight Average , T.L.V. T.W.A.) per le sale operatorie costruite prima del 1989 e N₂O = 50 

ppm (T.L.V. T.W.A.) per le sale operatorie ristrutturate dopo il 1989. Per la definizione dei 

T.L.V. si fa riferimento a quanto indicato dalla American Conference of Governmental 

Industrial Hygienists  (ACGIH): T.L.V. – T.W.A. (valore limite di soglia – media ponderata 

nel tempo): concentrazione media ponderata nel tempo su una giornata lavorativa 

convenzionale di 8 ore e su 40 ore lavorative settimanali.6  

In seguito ad un'esposizione acuta di protossido d'azoto, la quota maggiore viene eliminata 

immodificata per via respiratoria e in minor misura per via cutanea e urinaria, causando 

stordimento e respiro affannoso; solo una piccola quota quindi è responsabile, in seguito ad 

un'esposizione cronica, degli effetti nocivi, quali la riduzione della fertilità, aborto 

spontaneo, malattie neurologiche, malattie renali ed epatiche.7 52 

In questo caso si ritiene siano coinvolti differenti meccanismi patogenetici: la formazione di 

radicali liberi e l'inattivazione della vitamina B12  con conseguente coinvolgimento di diversi 

organi bersaglio, in particolare è stata dimostrata la sua epatotossicità. Infatti la 

somministrazione di protossido d'azoto è stata associata al danno epatico, valutato attraverso 

la misura delle aminotransferasi e l'esame del tessuto epatico stesso.8 

 

 

Gas anestetici alogenati 

Ø Alotano 

L'alotano fu sintetizzato per la prima volta nel 1951 e si diffuse rapidamente come anestetico 

generale non infiammabile in sostituzione di altri anestetici volatili precedentemente 

impiegati. Per il suo basso costo è ancora ampiamente utilizzato nei Paesi in via di sviluppo, 

ma in molte parti del mondo è stato sostituito da nuovi composti. 

L’alotano può andare incontro ad una biodegradazione secondo due vie metaboliche 

differenti a seconda della tensione di ossigeno epatocitaria, che, se adeguata, determina la 

formazione di cloro, bromo e acido trifluoroacetico tramite l'attivazione della via ossidativa. 

Questa via determina la formazione di due intermedi reattivi, il trifluoroacetilacilcloruro e 

l’aloidrina i quali sono in grado di agire da determinanti aptenici, ovvero di legarsi a proteine 

di membrana della cellula epatica, potendo così innescare, in caso di riesposizione 

all’anestetico, un’ epatite acuta fulminante come tipica reazione di ipersensibilità.8 
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Studi condotti per lo più negli anni '70 e nella prima metà degli anni '80, si sono concentrati 

sugli effetti dell’alotano, sulle persone esposte professionalmente. Gli effetti osservati nella 

maggior parte di questi studi sono stati un aumento degli aborti spontanei tra le donne esposte 

durante o prima della gravidanza e tra le partner di uomini esposti; un aumento delle 

malformazioni congenite nei figli di madri esposte; l'insorgenza di problemi epatici, renali e 

neurologici e di alcuni tipi di cancro sia negli uomini che nelle donne.9 

 

Ø Enflurano 

L’enflurano è un liquido limpido e incolore a temperatura ambiente, non infiammabile e non 

esplosivo, che richiede un vaporizzatore per la somministrazione, sebbene si vaporizzi 

abbastanza facilmente. Si tratta di un anestetico alogenato per via inalatoria che può essere 

considerato un capitolo della storia dell'anestesia. È stato sintetizzato nel 1963 e approvato 

dalla Food and Drug Administration (FDA) per l'induzione e il mantenimento dell'anestesia 

generale, diventando negli Stati Uniti l'inalazione più utilizzata tra la fine degli anni '60 e 

gran parte degli anni '80. Tuttavia, il suo utilizzo è diminuito a favore di anestetici alogenati 

più recenti, che presentano un profilo farmacocinetico migliore (tempi di induzione ed 

emergenza più rapidi) e sono meno gravati, rispetto all'enflurano, da effetti collaterali.10 11 

Questi si configurano soprattutto in termini di nefrotossicità e attività pro-convulsiva, ma 

anche in alterazioni emodinamiche, respiratorie e neurologiche.53 54 55 

 

Ø Isoflurano 

L'isoflurano è un anestetico volatile approvato dalla Federal Drug Administration (FDA) per 

l'induzione e il mantenimento dell'anestesia generale. Come la maggior parte degli anestetici 

volatili, si tratta di un composto etereo alogenato che è un isomero strutturale del suo 

predecessore, l'enflurano, ed è stato approvato per l'uso negli Stati Uniti dal 1979. A 

differenza di quest'ultimo, l'isoflurano è un anestetico volatile che ha un odore forte e 

pungente che ne rende difficile l'uso per l'induzione inalatoria dell'anestesia generale.12 

L’isoflurano viene generalmente impiegato per il mantenimento dell’anestesia indotta da un 

anestetico differente, poiché è caratterizzato da delle controindicazioni come ad esempio 

l’irritabilità a carico dell'apparato respiratorio, che lo rendono utilizzabile solo per il 

mantenimento.13 
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Ø Sevoflurano 

Il sevoflurano è un metil-isopropil etere altamente fluorurato, impiegato come anestetico 

inalatorio alogenato approvato dalla FDA per l'induzione e il mantenimento dell'anestesia 

generale in pazienti adulti e pediatrici per interventi chirurgici ospedalieri e ambulatoriali. 

Si tratta di un anestetico volatile che, una volta somministrato tramite un vaporizzatore 

calibrato specifico collegato a una macchina per anestesia, fornisce ipnosi, amnesia, 

analgesia, acinesia e blocco autonomo durante interventi chirurgici e procedurali.14 15 Dopo 

il desflurano, è l'anestetico volatile con l'insorgenza più rapida.16  

Come per altri anestetici inalatori alogenati, il meccanismo preciso del sevoflurano per 

indurre e mantenere l'anestesia generale è sconosciuto; nonostante ci siano stati molteplici 

tentativi di identificare un'ipotesi unitaria, nessun singolo meccanismo d'azione proposto ha 

spiegato completamente i loro effetti clinici. Un'ipotesi è che gli anestetici inalati aumentino 

l'attività dei canali postsinaptici inibitori (acido gamma-aminobutirrico (GABA) e glicina) e 

inibiscano l'attività dei canali sinaptici eccitatori (N-metil-D-aspartato (NMDA), acetilcolina 

nicotinica, serotonina e glutammato) nel sistema nervoso centrale.17 

Il sevoflurano subisce un metabolismo epatico o un'escrezione renale minimi, mentre la sua 

eliminazione, la sua clearance e la cessazione dei suoi effetti anestetici dipendono dagli stessi 

fattori che influenzano l'assorbimento dell'agente. Tra questi si riconoscono: la 

concentrazione dell'anestetico inalato, i coefficienti di ripartizione, la ventilazione minima 

del paziente ed il flusso sanguigno polmonare del paziente.18 

Il sevoflurano presenta un rischio potenziale di epatotossicità e nefrotossicità. 

Per quanto riguarda l’epatotossicità sono stati proposti diversi meccanismi per la disfunzione 

epatica post-operatoria, tra cui l'epatite virale, l'alterata perfusione epatica e la colestasi 

intraepatica. Tuttavia, nuove evidenze suggeriscono un meccanismo immuno-mediato. 

Come altri anestetici volatili, il sevoflurano viene parzialmente ossidato nel fegato da uno 

specifico enzima CYP (2E1) in un metabolita, l'acido fluoroacetico. È stato riscontrato che 

questo metabolita specifico sia in grado di modificare le proteine microsomiali epatiche che 

successivamente agiscono come antigeni scatenanti di una risposta anticorpale immuno-

mediata. Sebbene questa risposta sia rara a causa della bassa percentuale di sevoflurano 

metabolizzato in questo modo, il rischio teorico esiste.19 
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Invece il potenziale effetto nefrotossico del sevoflurano è attribuibile a due fattori. Il primo 

fattore è il metabolita discusso in precedenza, l'acido fluoroacetico, che ha dimostrato 

nefrotossicità, oltre che epatotossicità. Il secondo è la creazione del composto A, ovvero un 

altro sottoprodotto fluorurato creato da una reazione esotermica tra il sevoflurano e gli 

assorbenti dell'anidride carbonica utilizzati nei sistemi di somministrazione degli anestetici, 

che, secondo quanto riferito, può causare lesioni renali lievi e reversibili negli studi sugli 

animali. Il rischio teorico di nefrotossicità indotta dal composto A nell'uomo può dipendere 

dalla dose e dal tempo di esposizione.20  

 

Ø Desflurano 

Il desflurano (1,2,2,2-tetrafluoroetil difluorometil etere) è stato sintetizzato per la prima volta 

negli anni '70, è alogenato esclusivamente con il fluoro ed è molto resistente alla 

defluorurazione.21  Quando è stato introdotto il desflurano era difficile da sintetizzare e 

costoso, il che ne limitava l'uso, ma data la sua bassa solubilità nel sangue e la sua rapida 

induzione è diventato più popolare. Tra gli anestetici inalatori è quello che possiede 

l’insorgenza più rapida, infatti, insieme al sevoflurano, sta gradualmente sostituendo 

l'isoflurano per l'uso umano, tranne che nelle aree economicamente non sviluppate. Sebbene 

si vaporizzi molto facilmente, a temperatura ambiente è un liquido; le macchine per anestesia 

sono dotate di un'unità di vaporizzazione anestetica specializzata che riscalda il desflurano 

liquido a una temperatura costante consentendo all'agente di essere disponibile a una 

pressione di vapore costante, annullando gli effetti che le fluttuazioni della temperatura 

ambientale avrebbero altrimenti sulla sua concentrazione immessa nel flusso di gas fresco 

della macchina per anestesia.56  

Le indicazioni approvate dalla FDA per il desflurano sono l'induzione o il mantenimento 

dell'anestesia negli adulti, tuttavia il suo odore pungente lo rende difficile da usare per 

l'induzione dell'anestesia generale, motivo per cui viene utilizzato più comunemente per 

mantenere l'anestesia generale dopo l'induzione con una flebo o un altro agente inalatorio.22 

Il meccanismo d'azione del desflurano non è ancora chiaro, si ritiene che agisca attraverso 

l'interazione con diversi canali ionici presenti nel sistema nervoso centrale e periferico, 

bloccando i canali eccitatori e potenziando l'attività dei canali inibitori. Altri meccanismi 

proposti prevedono che questo agente agisca influenzando il bilayer della membrana. La 
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struttura del desflurano è simile a quella dell'isoflurano, tranne che per l'aggiunta di un atomo 

di fluoro, il quale ne modifica le proprietà fisiche rispetto ad altri agenti inalatori.23 

Un rapido aumento della concentrazione di desflurano può causare un aumento transitorio 

ma clinicamente significativo della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna. Questi 

effetti,  secondari al rilascio di catecolamine, sono più pronunciati con il desflurano rispetto 

all'isoflurano o al sevoflurano. Gli anestetici volatili favoriscono il rilassamento dei muscoli 

scheletrici e potenziano gli effetti degli agenti bloccanti neuromuscolari; il desflurano 

potenzia gli effetti del rocuronio in misura maggiore rispetto al sevoflurano, all'isoflurano o 

agli anestetici per via endovenosa. Come per tutti gli anestetici inalatori, inoltre determina 

una diminuzione della risposta ventilatoria alla CO2.24 

Sebbene raro, un grave danno epatico può seguire l'anestesia con desflurano, insieme ad altri 

agenti inalatori, e può includere una necrosi epatica massiva; il meccanismo è 

immunologico. Il desflurano infatti viene metabolizzato dal citocromo P-450 per produrre 

trifluoroacetato, che si lega alle proteine degli epatociti, formando complessi che stimolano 

la formazione di anticorpi. Le esposizioni successive alla formazione di anticorpi possono 

portare alla necrosi epatica. Questo fenomeno è molto meno comune rispetto ad altri agenti 

come l'alotano, ma dato il metabolita è comunque possibile.25 26 
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Waste Anesthetic Gases 

I gas anestetici di scarto (noti come Waste Anesthetic Gases, WAG)  sono piccole quantità 

di gas anestetici volatili che fuoriescono dal circuito di respirazione anestetica del paziente 

nell'aria delle sale operatorie durante la somministrazione dell'anestesia.27  

Questa per essere appropriata deve essere selezionata in base a numerosi fattori quali la 

disponibilità, la facilità di somministrazione, il costo e viene solitamente iniziata con 

l'iniezione di un farmaco sedativo seguito da un anestetico inalato, con volumi somministrati 

che sono dell'ordine di 4 o 5 litri/minuto. Una parte dell'ossigeno e dei gas anestetici presenti 

nella miscela viene trattenuta dal paziente, mentre la parte restante viene espirata 

direttamente nell'atmosfera o riciclata nel respiratore, a seconda, tra l'altro, del tipo di 

maschera utilizzata, dell'eventuale intubazione del paziente e della disponibilità o meno di 

un sistema di riciclo. Se è disponibile un sistema di riciclo, l'aria espirata può essere riciclata 

dopo essere stata pulita oppure può essere espulsa nell'atmosfera, espulsa dalla sala 

operatoria o aspirata da un aspiratore. Il riciclo (circuito chiuso) non è una procedura comune 

e molti respiratori non hanno sistemi di scarico; tutta l'aria espirata dal paziente, compresi i 

gas anestetici di scarto, finisce quindi nell'aria della sala operatoria.28 I gas anestetici di scarto 

comprendono sia il protossido d’azoto che gli anestetici alogenati come alotano, enflurano, 

isoflurano, sevoflurano e desflurano, dato che questi sono spesso somministrati in 

combinazione con il protossido d’azoto stesso. Le perdite possono verificarsi in diverse 

situazioni: la cattiva connessione di connettori, tubi e valvole; la fuoriuscita di anestetici 

inalatori durante il collegamento e lo scollegamento del sistema; la perdita lenta dal margine 

della maschera del paziente o dall'accoppiamento endotracheale durante l'anestesia 

pediatrica.29  

L'esposizione acuta (a breve termine) ad alte concentrazioni di WAG è associata a effetti 

negativi sulla salute, esiti come cefalea, affaticamento, sonnolenza e difficoltà di giudizio e 

di coordinamento. D'altro canto, l'esposizione cronica (a lungo termine) ai WAG può 

provocare effetti riproduttivi e di sviluppo, come aborto spontaneo, difetti alla nascita, 

infertilità; genotossicità, nonché ematotossicità, epatotossicità e nefrotossicità.30 43 

 

I fattori che più direttamente influenzano la presenza di gas anestetici di scarto nell'ambiente 

della sala operatoria sono differenti. 
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Ø Metodo di anestesia 

La prima questione da considerare è il metodo di anestesia, ad esempio se il paziente è 

intubato o meno e il tipo di maschera facciale utilizzata. Negli interventi di chirurgia 

odontoiatrica, laringea o di altro tipo in cui l'intubazione è preclusa, l'aria espirata dal 

paziente sarebbe un'importante fonte di emissione di gas di scarto, a meno che non venga 

posizionata un'apparecchiatura specificamente progettata per trattenere queste espirazioni 

vicino alla zona di respirazione del paziente. 

 

Ø Vicinanza al punto di emissione 

Come di consueto nell'igiene industriale, quando esiste un punto di emissione noto di un 

contaminante, la vicinanza alla fonte è il primo fattore da considerare quando si tratta di 

esposizione personale. In questo caso, gli anestesisti e i loro assistenti sono le persone più 

direttamente interessate dall'emissione di gas anestetici di scarto, e sono state misurate 

concentrazioni personali dell'ordine di due volte i livelli medi riscontrati nell'aria delle sale 

operatorie.31  

 

Ø La concentrazione dei gas anestetici 

Un altro fattore da tenere in considerazione è la concentrazione degli anestetici utilizzati 

poiché, ovviamente, tali concentrazioni e le quantità presenti nell'aria della sala operatoria 

sono direttamente correlate. Questo fattore è particolarmente importante quando si tratta di 

interventi chirurgici di lunga durata.31 

 

Ø Tipo di interventi chirurgici 

La durata degli interventi, il tempo trascorso tra gli interventi effettuati nella stessa sala 

operatoria e le caratteristiche specifiche di ciascun intervento, che spesso determinano gli 

anestetici da utilizzare, sono altri fattori da considerare. La durata dell'intervento influisce 

direttamente sulla concentrazione residua di anestetici nell'aria.  

Nelle sale operatorie in cui le procedure sono programmate in successione, anche il tempo 

trascorso tra di esse influisce sulla presenza di gas residui. Studi condotti in grandi ospedali 
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con un uso ininterrotto delle sale operatorie o con sale operatorie di emergenza che vengono 

utilizzate oltre gli orari di lavoro standard, o in sale operatorie utilizzate per procedure 

prolungate (trapianti, laringotomie), mostrano che livelli sostanziali di gas di scarto vengono 

rilevati già prima della prima procedura della giornata. Ciò contribuisce ad aumentare i 

livelli di gas di scarto nelle procedure successive. D'altra parte, ci sono procedure che 

richiedono interruzioni temporanee dell'anestesia per inalazione (quando è necessaria la 

circolazione extracorporea, per esempio), e questo interrompe anche l'emissione di gas 

anestetici di scarto nell'ambiente.31 

 

Ø Caratteristiche specifiche della sala operatoria 

Studi condotti in sale operatorie di diverse dimensioni, design e ventilazione hanno 

dimostrato che queste caratteristiche influenzano notevolmente la concentrazione di gas 

anestetici di scarto nella sala. Le sale operatorie di grandi dimensioni e non suddivise 

tendono ad avere le concentrazioni più basse di gas anestetici di scarto, mentre nelle sale 

operatorie di piccole dimensioni (ad esempio, quelle pediatriche) le concentrazioni misurate 

di gas di scarto sono solitamente più elevate. Il sistema di ventilazione generale della sala 

operatoria e il suo corretto funzionamento sono un fattore fondamentale per la riduzione 

della concentrazione degli anestetici di scarto; anche la progettazione del sistema di 

ventilazione influisce sulla circolazione dei gas di scarto all'interno della sala operatoria e 

sulle concentrazioni in diversi punti e a diverse altezze, cosa che può essere facilmente 

verificata con un attento prelievo di campioni.32 

 

 

 

Ø Caratteristiche specifiche delle apparecchiature per l’anestesia 

L'emissione di gas nell'ambiente della sala operatoria dipende direttamente dalle 

caratteristiche dell'apparecchiatura di anestesia utilizzata. La progettazione dell'impianto, 

l'eventuale presenza di un sistema di ritorno dei gas in eccesso, la possibilità di collegarlo al 

vuoto o di sfiatarlo all'esterno della sala operatoria, la presenza di perdite, di linee scollegate 

e così via sono sempre da prendere in considerazione per determinare la presenza di gas 

anestetici di scarto in sala operatoria. 
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Ø Fattori specifici dell'anestesista e della sua équipe 

L'anestesista e la sua équipe sono l'ultimo elemento da considerare, ma non necessariamente 

il meno importante. La conoscenza dell'apparecchiatura, dei suoi potenziali problemi e del 

livello di manutenzione che riceve (sia da parte dell'équipe che del personale di 

manutenzione dell'ospedale) sono fattori che influiscono in modo molto diretto 

sull'emissione di gas di scarico nell'aria della sala operatoria.33 È stato chiaramente 

dimostrato che, anche utilizzando tecnologie adeguate, la riduzione delle concentrazioni 

ambientali di gas anestetici non può essere raggiunta se manca una filosofia preventiva nelle 

routine di lavoro degli anestesisti e dei loro assistenti.34 

 

 

Misure preventive 

Le azioni preventive di base necessarie per ridurre efficacemente l'esposizione professionale 

ai gas anestetici di scarto possono essere riassunte nei sei punti seguenti: 

 

Innanzitutto i gas anestetici devono essere considerati come rischi professionali. Anche se 

da un punto di vista scientifico gli effetti avversi sulla salute delle persone esposte 

professionalmente siano ancora un oggetto di studio, è molto probabile che alcuni degli 

effetti qui menzionati siano direttamente correlati all'esposizione ai gas anestetici di scarto, 

per questo motivo è bene considerarli rischi professionali tossici. 

 

Per i gas di scarto è necessario utilizzare sistemi di depurazione. I sistemi di evacuazione 

sono l'hardware tecnico più efficace per la riduzione dei gas di scarto nell'aria della sala 

operatoria.35  

 

Questi sistemi devono soddisfare due principi fondamentali: devono immagazzinare, essere 

in grado eliminare contemporaneamente in maniera adeguata l'intero volume di aria espirata 

dal paziente e devono essere progettati in modo da garantire che né la respirazione del 

paziente né il corretto funzionamento dell'apparecchiatura per l'anestesia siano 

compromessi, con dispositivi di sicurezza separati per ciascuna funzione.  
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Le tecniche più comunemente impiegate sono: un collegamento diretto ad un'uscita del vuoto 

con una camera di regolazione flessibile che consente l'emissione discontinua dei gas del 

ciclo respiratorio; dirigere il flusso dei gas espirati dal paziente verso il vuoto senza un 

collegamento diretto; dirigere il flusso dei gas provenienti dal paziente verso il ritorno del 

sistema di ventilazione installato in sala operatoria ed espellere tali gas dalla sala operatoria 

e dall'edificio. Tutti questi sistemi sono tecnicamente facili da implementare e molto 

efficienti dal punto di vista dei costi; si raccomanda l'uso di respiratori installati come parte 

del progetto. Nei casi in cui i sistemi che eliminano direttamente i gas di scarico non possono 

essere utilizzati a causa delle caratteristiche particolari di una procedura, si può ricorrere a 

un'aspirazione localizzata vicino alla fonte di emissione, purché non influisca sul sistema di 

ventilazione generale o sulla pressione positiva della sala operatoria. 

 

Deve essere garantita una ventilazione generale con un minimo di 15 ricambi/ora in sala 

operatoria, essa deve essere perfettamente regolata. Non solo deve mantenere una pressione 

positiva e rispondere alle caratteristiche termoigrometriche dell'aria ambiente, ma deve 

anche fornire un minimo di 15-18 ricambi all'ora. Inoltre, deve essere prevista una procedura 

di monitoraggio per garantirne il corretto funzionamento. 

 

La manutenzione preventiva del circuito di anestesia deve essere pianificata e regolare. È 

necessario stabilire procedure di manutenzione preventiva che includano ispezioni regolari 

dei respiratori; la verifica dell'assenza di emissione di gas nell'aria ambiente deve far parte 

del protocollo seguito alla prima accensione dell'apparecchiatura e il suo corretto 

funzionamento deve essere controllato per quanto riguarda la sicurezza del paziente. Il 

corretto funzionamento del circuito di anestesia deve essere verificato attraverso il controllo 

delle perdite, la sostituzione periodica dei filtri e il controllo delle valvole di sicurezza. 

 

È necessario utilizzare controlli ambientali e biologici, le cui attuazioni forniscono 

informazioni non solo sul corretto funzionamento dei vari elementi tecnici (estrazione dei 

gas, ventilazione generale), ma anche sull'adeguatezza delle procedure di lavoro per 

contenere l'emissione di gas di scarico nell'aria. Oggi questi controlli non presentano 

problemi tecnici e possono essere attuati in modo economico, per questo sono raccomandati. 
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L'istruzione e la formazione del personale esposto sono fondamentali. Per ottenere 

un'efficace riduzione dell'esposizione professionale ai gas anestetici di scarto è necessario 

educare tutto il personale di sala operatoria sui rischi potenziali e addestrarlo alle procedure 

necessarie. Questo vale in particolare per gli anestesisti e i loro assistenti, che sono i più 

direttamente coinvolti, e per i responsabili della manutenzione delle apparecchiature di 

anestesia e condizionamento.28 

 

 

Il rischio occupazionale 

Ø Categorie lavorative 

Le categorie lavorative a rischio di esposizione ai gas anestetici di scarto sono differenti. 

In primis si riscontrano gli anestesisti, ma oltre ad essi anche i chirurghi, gli infermieri, i 

tecnici ed in generale tutto il personale di sala operatoria. 

È più probabile che i lavoratori siano esposti ai gas anestetici di scarto nelle strutture 

operative prive di sistemi di ventilazione automatica o di aspirazione, nelle strutture 

operative in cui questi sistemi sono in cattive condizioni, oppure in sale di rianimazione in 

cui i gas espirati dai pazienti in fase di recupero non sono adeguatamente ventilati o aspirati. 

Anche quando i sistemi di aspirazione e ventilazione sono in funzione, i lavoratori possono 

essere esposti a questi gas nelle seguenti condizioni: nel caso in cui si verifichino perdite nel 

circuito respiratorio dell’anestesia (che può perdere gas se i connettori, i tubi e le valvole 

non vengono mantenuti e collegati saldamente); in quei casi in cui i gas anestetici 

fuoriescono durante il collegamento e lo scollegamento del sistema; quando il gas anestetico 

fuoriesce dal margine della maschera del paziente o dall'accoppiamento endotracheale.27 
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Ø Tossicologia occupazionale 

La tossicologia è una scienza che studia l’interazione tra i differenti sistemi biologici e gli 

agenti chimici con lo scopo di determinare i possibili effetti nocivi sugli organismi viventi e 

quindi di predisporre interventi adeguati al fine di prevenzione e cura dei danni.  

La tossicologia occupazionale esamina l'esposizione della popolazione lavorativa agli agenti 

chimici, analizzando, tramite il dosaggio diretto dello xenobiotico o dei suoi metaboliti nelle 

differenti matrici biologiche come sangue o urina, la quantità di xenobiotico stesso penetrata 

nell'organismo. La dose assorbita si definisce come la quantità totale della sostanza 

assorbita, mentre la dose efficace si definisce come la quantità di sostanza che raggiunge un 

certo sistema biologico dove esercita un effetto avverso.36 

I risultati delle indagini tossicologiche sono importanti per monitorare i biomarcatori al fine 

di identificare eventuali esposizioni e per verificare il rispetto dei limiti di esposizione 

professionale a tutela della salute dei lavoratori. La tossicologia occupazionale utilizza 

metodi comuni ad altre forme di tossicologia. La sperimentazione animale viene utilizzata 

per identificare gli effetti avversi e stabilire i livelli di esposizione accettabili, oltre che per 

studiare il meccanismo d'azione e la relazione dose-risposta. Esistono diverse alternative in 

vitro alla sperimentazione animale in alcuni casi specifici, come la previsione dei 

sensibilizzatori cutanei e del potenziale di lesioni oculari, nonché modelli quantitativi di 

relazione struttura-attività. Talvolta, nei casi in cui il rischio per i volontari è trascurabile, 

vengono eseguiti studi controllati di sperimentazione sull'uomo, utilizzati per verificare se i 

risultati degli studi sugli animali sono applicabili all’uomo.37 

 

Ø Tossicità 

I vantaggi dei moderni anestetici alogenati per via inalatoria comunemente utilizzati, come 

il sevoflurano, il desflurano e l'isoflurano, comprendono la potenza, la rapida induzione e il 

recupero dell'anestetico, i bassi tassi di metabolismo e la bassa solubilità nel sangue e nel 

grasso.38 Tuttavia gli anestetici alogenati inalatori vengono degradati in prodotti 

potenzialmente tossici che possono essere collegati ad eventuali epatotossicità.39 Le 

anomalie biochimiche epatiche sono caratterizzate da un aumento transitorio degli enzimi, 

come l'alanina-aminotransferasi (ALT), l'aspartato amino-transferasi (AST), la 

gammaglutamiltransferasi (GGT) e la fosfatasi alcalina (ALP), e dalla produzione di 
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proteina C-reattiva (CRP), che è un importante mediatore della risposta infiammatoria, 

poiché un suo aumento è correlato a quello della concentrazione di citochine. Un recente 

studio condotto su anestesisti, chirurghi, tecnici chirurgici e infermieri con una storia di 

almeno un anno di esposizione a protossido d'azoto, isoflurano e sevoflurano ha mostrato 

che, nonostante i livelli di ALT, AST e GGT fossero significativamente più alti nel gruppo 

esposto rispetto al gruppo di controllo, tutti i valori medi rientravano nell'intervallo di 

normalità.40  

Il ruolo degli enzimi microsomiali epatici ha ricevuto particolare attenzione nel tentativo di 

chiarire il meccanismo coinvolto nell'epatotossicità degli anestetici. 

L'induzione di questi enzimi (citocromo P-450, citocromo b5, NADPH, citocromo c 

reduttasi, proteine microsomiali e biotrasformazione di diversi farmaci) è stata riportata in 

seguito all'inalazione di anestetici nei ratti. Negli animali, l'esposizione cronica all'alotano 

ha provocato un aumento delle dimensioni e un'alterazione grassa del fegato, nonché un 

aumento del contenuto del citocromo P-450 microsomiale epatico. Non sono stati osservati 

cambiamenti quando sono stati somministrati enfluorano o isoflurano.41 

In un ulteriore studio è stata evidenziata una crescita significativa delle concentrazioni 

sieriche di ALT, AST, ALP, GGT per tutti i gruppi esposti ai gas anestetici inalatori, rispetto 

al gruppo controllo non esposto. Nei gruppi esposti è stata osservata inoltre una significativa 

diminuzione dei livelli di proteine sieriche totali e di albumina sierica rispetto al gruppo di 

controllo. La patogenesi della tossicità epatica, correlata agli anestetici inalatori, comprende 

la riduzione del flusso sanguigno epatico e la produzione di metaboliti tossici. Come 

conseguenza della riduzione del flusso sanguigno epatico e dell'ossigenazione, la funzione 

epatica risulta alterata.42 30 

Il citocromo P-450 2E1 (CYP2E1) ha un ruolo cruciale, poiché la gravità dell'epatotossicità 

è associata al grado di metabolismo epatico di questo citocromo.43 Tutti gli anestetici 

inalatori alogenati sono associati a lesioni epatiche; alotano, enflurano, isoflurano e 

desflurano vengono metabolizzati attraverso la via metabolica che coinvolge questo 

citocromo, subendo così una biotrasformazione che comporta la formazione di alcuni 

metaboliti immunogeni.44  

La nefrotossicità è stata inoltre valutata in uno studio dove sono state trovate associazioni 

positive statisticamente significative tra l'esposizione ai WAG e alterazioni del profilo 



 

 

18 

renale. I valori medi di KIM- 1 (kidney injury molecule-1), creatinina e calcio nel gruppo 

esposto erano significativamente più alti di quelli dei soggetti non esposti. Si riporta un'alta 

frequenza di malattie renali come risultato dell'esposizione professionale cronica ai gas 

anestetici tra il personale di sala operatoria e che quindi l'esposizione professionale a basse 

concentrazioni di gas anestetici potrebbe influenzare i parametri renali nel personale 

sanitario esposto.45 46 

La creatinina sierica e la BUN sono due indicatori utili per valutare la funzione renale. 

Tuttavia, il loro utilizzo come biomarcatori sensibili e specifici per la diagnosi precoce delle 

lesioni renali presenta numerose limitazioni. In primo luogo, molti fattori non renali come 

età, genere, razza, peso corporeo, dieta e consumo di farmaci possono influenzare il livello 

di creatinina sierica. In secondo luogo, il tasso di produzione di urea non è stabile e aumenta 

con il consumo di diete ricche di proteine o in situazioni come emorragie, traumi muscolari 

e/o somministrazione di steroidi.47 

In particolare, sempre nel contesto della nefrotossicità, due prodotti di degradazione del 

sevoflurano sono stati citati come potenziali nefrotossine: lo ione fluoruro, prodotto dalla 

biotrasformazione del sevoflurano e il composto A prodotto dall'interazione del sevoflurano 

con l'assorbente di anidride carbonica nel circuito di anestesia. Gli ioni fluoruro sono prodotti 

dalla defluorurazione ossidativa del sevoflurano da parte del sistema del citocromo P450 nel 

fegato. Fino a poco tempo fa, si riteneva che il fluoruro inorganico fosse l'agente eziologico 

responsabile della nefrotossicità degli anestetici fluorurati, con un valore di concentrazione 

tossica di 50 μmol/L nel siero. Tuttavia, gli studi sulla somministrazione di sevoflurano negli 

animali e nell'uomo non hanno mostrato prove di nefrotossicità indotta da fluoruri, 

nonostante le concentrazioni sieriche di fluoruri inferiori. 

Il meccanismo della tossicità renale del composto A invece è controverso e il dibattito si 

concentra sul ruolo della via della cisteina coniugata β-liasi renale nella biotrasformazione.20 
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La gerarchia dei controlli 

Il controllo dell'esposizione a qualsiasi agente potenzialmente pericoloso sul luogo di lavoro 

è essenziale per la protezione dei lavoratori. La gerarchia dei controlli è un sistema per 

determinare le modalità più consone a controllare le esposizioni e prevede cinque livelli di 

procedure differenti per eliminare o ridurre i pericoli. In ordine, in base all'efficacia generale, 

si hanno: eliminazione, sostituzione, controlli tecnici, controlli amministrativi, dispositivi di 

protezione individuale (DPI). 

 

 

L'eliminazione si esplica nel rimuovere il pericolo alla fonte, includendo anche la modifica 

del processo di lavoro per interrompere l'utilizzo di una certa sostanza tossica o di uno 

strumento affilato; viene ritenuta un'ottima modalità per proteggere i lavoratori, perché non 

può verificarsi alcuna esposizione. 

La sostituzione consiste nell'utilizzare un'alternativa più sicura alla fonte del pericolo. In 

questo caso è opportuno, preso in considerazione un sostituto, confrontarne i nuovi 
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potenziali pericoli con quelli originari. Un sostituto viene definito efficace se riduce i 

potenziali effetti nocivi senza creare ulteriori rischi. 

I controlli tecnici riducono o impediscono che i pericoli entrino in contatto con i lavoratori, 

possono comprendere la modifica delle attrezzature o dello spazio di lavoro, l'uso di barriere 

protettive, la ventilazione e altro ancora. I più efficaci fanno parte del progetto originale 

dell’apparecchiatura, rimuovono o bloccano il pericolo alla fonte prima che entri in contatto 

con il lavoratore impediscono agli utenti di modificare o interferire con il controllo, 

necessitano di un input minimo da parte dell'utente per funzionare correttamente senza 

interferire con il processo di lavoro o renderlo più difficile. I controlli ingegneristici possono 

avere un costo iniziale maggiore rispetto ai controlli amministrativi o ai DPI, tuttavia i costi 

operativi a lungo termine tendono a essere inferiori, soprattutto quando si tratta di proteggere 

più lavoratori. Inoltre, i controlli ingegneristici possono far risparmiare denaro in altre aree 

del processo lavorativo o del funzionamento della struttura. 

I controlli amministrativi stabiliscono pratiche di lavoro che riducono la durata, la frequenza 

o l'intensità dell'esposizione ai pericoli. Possono includere: formazione sul processo di 

lavoro, la rotazione dei lavori, garantire adeguate pause di riposo, limitare l'accesso alle aree 

o ai macchinari pericolosi, regolazione della velocità della linea. 

I DPI sono attrezzature indossate per ridurre al minimo l'esposizione ai pericoli, come ad 

esempio guanti, occhiali di sicurezza, protezioni per l'udito, elmetti e respiratori. Quando i 

dipendenti utilizzano i DPI, i datori di lavoro devono implementare un programma DPI che 

deve riguardare: valutazione dei rischi sul luogo di lavoro, selezione e utilizzo dei DPI, 

ispezione e sostituzione dei DPI danneggiati o usurati.48 
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La Sorveglianza Sanitaria 

Nell’articolo 41 del Decreto legislativo n°81 del 09/04/08 si tratta della Sorveglianza 

Sanitaria. Questa, effettuata dal medico competente, comprende: 

- una visita medica preventiva con lo scopo di constatare l'assenza di qualsiasi 

controindicazione alla mansione cui il lavoratore è destinato per valutarne la sua idoneità 

alla mansione specifica; 

- una visita medica periodica per monitorare le condizioni di salute dei lavoratori al fine di 

giudicarne l’idoneità alla mansione specifica. Tali accertamenti vengono eseguiti di norma 

una volta l'anno, ma la periodicità può essere stabilita diversamente dal medico competente 

a seconda della valutazione del rischio; 

- una visita medica su richiesta del lavoratore, qualora il medico competente la ritenga essere 

correlata ai rischi professionali o al suo stato di salute, suscettibile di aggravamento a causa 

dell'attività lavorativa svolta; 

- una visita medica in occasione del cambio della mansione, al fine di valutare l'idoneità alla 

mansione specifica; 

- una visita medica al momento della cessazione del rapporto di lavoro nei casi previsti. 

Una visita medica comprende gli esami clinici, biologici ed indagini diagnostiche, mirati al 

rischio occupazionale, che vengono ritenuti necessari dal medico competente, il quale in 

seguito esprime, relativo alla mansione specifica, un giudizio di idoneità, di idoneità parziale 

(temporanea o permanente, con prescrizioni o limitazioni), di inidoneità temporanea, o 

infine di inidoneità permanente.49 

Lo scopo della sorveglianza sanitaria, oltre il valutare l’idoneità specifica alla mansione, 

l’efficacia delle misure di prevenzione nel luogo di lavoro ed implementare misure e 

comportamenti lavorativi corretti, è quello di riscontrare precocemente anomalie cliniche o 

precliniche (diagnosi precoce) e prevenire potenziali peggioramenti della salute del 

lavoratore (prevenzione secondaria). La periodicità della sorveglianza quindi viene stabilita 

in base al tipo di rischio a cui è esposto il lavoratore, con il fine di evidenziare effetti precoci 

nocivi sulla salute.50 
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Approccio metodologico per analisi di dati longitudinali di sorveglianza sanitaria 

Nei decenni precedenti, gli studi clinici randomizzati sono stati la principale metodologia 

sperimentale utilizzata per raccogliere dati clinici. Raccolti all'interno di un quadro rigoroso, 

l'analisi dei dati degli studi clinici randomizzati viene utilizzata per rispondere a domande 

specifiche relative a una popolazione specifica (ovvero la popolazione selezionata per lo 

studio). Ciò rimane vero a condizione che le analisi siano eseguite in modo rigoroso, tenendo 

conto di tutte le ipotesi e i metodi richiesti (ad esempio, definizione di un campione 

rappresentativo della popolazione, randomizzazione, test controllati, applicazione di modelli 

appropriati ai dati). Tuttavia, i progressi della tecnologia, la democratizzazione degli 

strumenti informatici come computer e smartphone e l'aumento delle capacità di 

archiviazione dei dati offrono ai ricercatori nuove possibilità di raccogliere grandi quantità 

di dati sulla salute da analizzare.57 

Uno studio longitudinale è uno studio che analizza dati ripetuti, cioè in cui gli stessi dati 

sono stati misurati o raccolti su un individuo più volte nel tempo.58 A differenza degli studi 

trasversali, gli effetti di coorte e gli effetti legati al tempo possono essere misurati 

separatamente. L'obiettivo principale di uno studio longitudinale è descrivere i cambiamenti 

nel tempo e misurare l'influenza individuale delle variabili per spiegare i cambiamenti 

osservati.59 I dati longitudinali possono anche facilitare il cambiamento nel tempo quando si 

studiano particolari individui, per i quali ad esempio è possibile misurare i fattori di rischio 

nello sviluppo di malattie.60 74 Tuttavia l'analisi dei dati longitudinali è resa difficile da molte 

sfide e problemi metodologici, come la struttura correlata dei dati intra-individuali, le 

notevoli dimensioni degli insiemi di dati, le misurazioni irregolari nel tempo, i modelli non 

lineari (come la crescita rapida o le risposte stazionarie), i costrutti latenti e la combinazione 

di covariate statiche e variabili nel tempo. Ci sono anche problemi ancora più complesso da 

considerare, come i dati correlati a cluster, i dati mancanti e la stessa modellazione 

longitudinale.61 

 

Ø Dati correlati a cluster 

I dati correlati a cluster si verificano quando all'interno della popolazione esistono gruppi 

preesistenti di individui che consentono una classificazione naturale dei soggetti in gruppi, 

altrimenti noti come cluster. Pertanto, le osservazioni dello stesso cluster sono correlate tra 
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loro, mentre le osservazioni tra i diversi cluster non sono correlate. Questa struttura richiede 

di considerare due possibili fonti di variabilità, ovvero la variabilità intra- e inter-cluster. 

Queste somiglianze nei dati possono tuttavia portare a una perdita di efficienza statistica e 

di integrità dei modelli utilizzati, rendendo necessario un aumento della dimensione del 

campione.62 È quindi necessario trovare un equilibrio adeguato tra il numero di cluster e il 

numero di pazienti. 

L'analisi dei dati correlati ai cluster cerca di tenere conto della variabilità associata a ciascun 

livello della struttura e deve essere interpretata separatamente dalla variabilità complessiva.63 

Infatti, un'errata specificazione dell'effetto cluster o un'interpretazione poco attenta dei 

parametri del modello possono portare a risultati errati.64 Per questo motivo, in letteratura 

sono stati progettati modelli multilivello (MLM), simili ai modelli misti, per affrontare questi 

problemi e analizzare dati con cluster correlati.65  

 

Ø Dati mancanti 

Il fenomeno dei dati mancanti è un problema comune nell'analisi dei dati, soprattutto nelle 

indagini longitudinali. È raro che un set di dati sia completo, in particolare per gli studi di 

lunga durata, a causa di omissioni occasionali o del ritiro dei soggetti. Di conseguenza, la 

mancanza di dati causa tre problemi principali: può introdurre una quantità significativa di 

bias, rendere più difficile l'elaborazione e l'analisi dei dati e indurre una perdita di potenza 

statistica.66 In presenza di dati mancanti, i metodi più comunemente utilizzati includono 

l'analisi dei casi completi (o la cancellazione della lista) e il metodo dell'ultima osservazione 

riportata. Tuttavia, questi metodi sono troppo rischiosi e possono introdurre un bias 

significativo nella stima del parametro in esame.67 Dopo aver identificato la struttura dei dati 

mancanti, è necessario occuparsi dell'identificazione del loro tipo. Anche in questo caso 

consideriamo tre tipi diversi: dati mancanti completamente a caso (MCAR), mancanti a caso 

(MAR) e mancanti non a caso (MNAR).68  

 

Ø Dati longitudinali e modellazione 

I modelli di dati ripetuti sono stati oggetto di molti anni di ricerca e sviluppo. Oggi la 

letteratura sull'argomento è consistente e molti di questi modelli sono stati utilizzati in 
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indagini longitudinali. Tra i modelli più utilizzati per l'analisi dei dati longitudinali, i più 

usati sono i modelli di varianza, sia univariati (ANOVA) che multivariati (MANOVA), i 

modelli a effetti casuali come i modelli misti o i modelli lineari generalizzati (GLM) che 

utilizzano equazioni di stima generalizzate. Tuttavia, altri modelli, come i modelli a 

traiettoria o le alternative ai modelli lineari e misti, come i modelli a equazioni strutturali 

(SEM) o i modelli panel "cross-lagged" (CLPM), sono apparsi in letteratura e costituiscono 

alternative promettenti per l'analisi dei dati longitudinali.69  

 

Ø Modelli misti  

I modelli misti possono essere considerati un'estensione naturale dei modelli di 

regressione.70 A differenza di questi ultimi, prevedono effetti casuali specifici per ogni 

individuo. La media e la varianza della risposta sono rispettivamente modellate come una 

combinazione lineare di componenti a effetto fisso e a effetto casuale, dove l'impatto dei 

fattori è ponderato e associato ai coefficienti del modello.71 A differenza dei modelli di 

analisi della varianza, sia i modelli marginali che quelli misti sono incondizionati. Questa 

caratteristica consente di modellare la variabile di risposta in funzione delle covariate e del 

tempo, rappresentando separatamente gli effetti sia all'interno del soggetto che tra i soggetti. 

Inoltre, sono particolarmente efficaci per fare previsioni individuali, anche in presenza di 

eventuali dati mancanti, perché le stime casuali mancanti sono imparziali. Più in generale, i 

modelli misti lineari generalizzati combinano le specificità dei modelli lineari generalizzati 

(GLM) e dei modelli misti, consentendo di generalizzare il tipo di variabile spiegata. Questa 

modifica costruttiva è ideale per l'analisi di strutture di dati longitudinali, poiché consente di 

tenere conto della correlazione intra-soggetto attraverso effetti casuali.72 73  
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Obiettivi 

Gli obiettivi di questo studio prevedono l'utilizzo dei dati di sorveglianza sanitaria nella 

popolazione esposta ai gas anestetici di scarto, in particolare negli specialisti in anestesia, 

dell’Ospedale Policlinico San Martino IRCSS di Genova al fine di poter valutare eventuali 

effetti precoci sul profilo epatico e renale in questa popolazione. I dati raccolti di 

sorveglianza sanitaria includono: Genere (Età; Anni di esposizione pre-coorte; Altezza; 

Sierologia+ HBV/HCV; Peso; AUDIT-C; Assunzione di farmaci epatotossici e/o 

nefrotossici; Urea; Creatinina; eGFR; ALT; GGT. 
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CAPITOLO SPERIMENTALE 
 

Materiali e Metodi 
È stato condotto uno studio osservazionale, con un disegno longitudinale retrospettivo con 

misure ripetute sulla stessa persona in tempi diversi, utilizzando i dati della sorveglianza 

sanitaria raccolti tra il 2016-2022. Questi dati sono raccolti nell'ambito dei programmi di 

sorveglianza sanitaria svolti dal Servizio di Medicina del Lavoro dell'Università di Genova 

e dell'Ospedale Policlinico San Martino, in conformità al Decreto Legislativo 81/2008. 

L'obiettivo primario di uno studio longitudinale è la valutazione dei cambiamenti di una 

variabile di risposta nel tempo e dei fattori che la influenzano. Negli studi longitudinali 

esistono due importanti gruppi di cambiamenti: uno è rappresentato dai cambiamenti di un 

individuo nel tempo e l'altro dalle variazioni tra individui. Negli studi longitudinali, i dati 

hanno una struttura gerarchica a due livelli. Le misurazioni ripetute costituiscono le unità di 

primo livello, mentre gli individui costituiscono le unità di secondo livello. In questo caso, 

le osservazioni non sono indipendenti, pertanto è necessario utilizzare modelli appropriati 

che tengano conto delle dipendenze tra le osservazioni. Uno dei metodi statistici più utilizzati 

per dedurre le misure ripetute è l'analisi multivariata a modelli misti dei dati longitudinali. 

Questi modelli considerano gli effetti casuali nella modellazione, modellano i cambiamenti 

individuali e forniscono risultati più accurati. Sono chiamati modelli misti perché sono una 

combinazione di effetti casuali ed effetti fissi in un unico modello.  

La formula generale di un modello misto è 

 

yi= Xiβ + Zibi+ εi 

bi∼Nq(0,Ψ) 

εi∼Nni(0,σ2Λi) 

 

dove yi è il vettore ni×1 delle risposte per le osservazioni nel gruppo i, Xi è la matrice ni×p 

del modello per gli effetti fissi per le osservazioni nel gruppo i, β è il vettore p ×1 dei 

coefficienti dell'effetto fisso, Zi è la matrice ni×q del modello per gli effetti casuali per le 

osservazioni nel gruppo i, bi è il vettore q ×1 dei coefficienti degli effetti casuali per il gruppo 
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i, εi è il vettore ni×1 degli errori per le osservazioni nel gruppo i, Ψ è la matrice di covarianza 

q ×q per gli effetti casuali, σ2Λi è la matrice di covarianza ni×ni per gli errori nel gruppo i. 

La popolazione dello studio era costituita da medici e chirurghi impiegati presso l'Ospedale 

Policlinico San Martino IRCCS di Genova, l'ospedale di riferimento regionale terziario per 

acuti per adulti con un organico complessivo di oltre 1000 medici. In questo ospedale, 

desflurano e sevoflurano sono attualmente utilizzati nelle procedure anestetiche che 

richiedono gas inalatori. In assenza di misurazioni precise delle esposizioni ai gas anestetici 

tra i diversi gruppi di lavoro, che sarebbero necessarie per creare livelli diversi, per valutare 

i potenziali effetti sulla salute dei gas anestetici di scarto, abbiamo campionato due coorti di 

lavoratori, una composta solo da specialisti e specializzandi in anestesiologia, l'altra 

composta solo da medici non esposti a rischi chimici. Al fine di ridurre i fattori confondenti, 

due coorti equamente distribuite per genere ed età sono state selezionate in modo casuale. 

Per essere inclusi nello studio, i lavoratori dovevano essere privi di condizioni di salute acute 

e di malattie croniche epatiche o renali note e dovevano essere stati visitati almeno due volte 

nel periodo di interesse. 

 

Fig. Distribuzione per genere non significativamente differente, tra esposti e non esposti.  
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Fig. Distribuzione per età non significativamente differente, tra esposti e non esposti.  
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Le seguenti informazioni sono state estratte dalle cartelle sanitarie elettroniche in un set di 

dati: 

Genere, età, anni di esperienza lavorativa e, per ogni visita ripetuta, indice di massa corporea 

(BMI), punteggio dell'Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), uso di farmaci 

epatotossici (Drug Induced Liver Injury Rank (DILIrank) Dataset, FDA), uso di farmaci 

nefrotossici (ACE inibitori, antagonisti del recettore dell’angiotensina II, farmaci 

antinfiammatori non steroidei, tiazidici), urea plasmatica [mg/dL], creatinina plasmatica 

[mg/dL], velocità di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) [mL/min/1,73m2], alanina 

transaminasi (ALT) [U/L] e gamma-glutamil transferasi (GGT) [U/L]. 

Dopo aver esaminato le cartelle cliniche e applicato i criteri di esclusione, 170 lavoratori 

sono stati indicati come idonei a partecipare all'analisi. 

Le statistiche descrittive sono riportate come medie con deviazione standard (DS) per le 

variabili continue e come frequenze e percentuali per le variabili categoriche. Per tenere 

conto del carattere longitudinale dei dati, con misurazioni ripetute nel periodo di follow-up 

e correlazione intra-classe a livello dei singoli lavoratori, abbiamo analizzato le tendenze dei 

parametri di esito (ALT, GGT, Urea, Creatinina, eGFR) con modelli misti lineari. Per 

cogliere l'evoluzione individuale nel tempo, le misurazioni sono state numerate in base 

all'ordine e alla data di esecuzione, per tenere conto degli appuntamenti mancati. Le 
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misurazioni sono annidate all'interno degli individui, che rappresentano gli effetti casuali del 

modello misto. Poiché la modellazione multilivello non richiede dati bilanciati, la mancanza 

di alcune misurazioni in alcuni soggetti non rappresenta un problema. Questo modello può 

essere esteso per includere situazioni in cui i tempi e la distanza delle misurazioni 

differiscono tra i partecipanti.  

L'adattamento del modello è stato eseguito in modo graduale e il modello più adatto è stato 

selezionato in base a criteri informativi. I modelli di base includevano i parametri di esito in 

funzione del tempo in modelli con intercettazioni casuali e pendenza fissa. 

Il modello di pendenza casuale e il modello di intercetta casuale sono modelli di regressione 

multilivello. Nella nostra analisi, gli individui sono stati considerati come gruppi. 

Il modello di intercetta casuale è un modello che prevede intercette casuali per gruppi diversi, 

che in questo caso equivalgono a persone diverse. In altre parole, in questo modello, invece 

di assumere che i profili epatici o renali di tutti i lavoratori siano in media gli stessi all'inizio 

e che le soglie aumentino con l'aumentare dell'esperienza lavorativa con la stessa pendenza 

(modello lineare), si è lasciato che persone diverse avessero profili diversi all'inizio con 

incrementi legati con l'aumentare dell'esperienza con una pendenza costante (ovvero, le 

differenze individuali sono state considerate nella visita medica iniziale, ma non sono state 

considerate per quanto riguarda l'aumento della soglia uditiva influenzata dall'esperienza 

lavorativa). 

Il modello a pendenza casuale consente pendenze casuali della retta di regressione per gruppi 

diversi, equivalenti a persone diverse. In altre parole, anziché considerare il profilo epatico 

o renale medio causato dall'aumento dell'esperienza lavorativa come pendenza della retta di 

regressione per tutti gli individui, tiene conto delle differenze individuali nell'aumento dei 

marcatori influenzati dall'aumento dell'esperienza lavorativa. Si presume che tutti gli 

individui abbiano marcatori di funzionalità epatica e renale iniziali medi, tuttavia l'impatto 

dell'aumento dell'esperienza lavorativa è diverso nei profili dei vari individui. Pertanto, il 

modello migliore prevede profili di base diversi e pendenze della linea diverse per i diversi 

lavoratori, ed è definito dal modello delle pendenze e delle intercette casuali.  

Abbiamo calcolato i valori di p a due code. Il livello di significatività statistica è stato fissato 

a p <0,05. Tutti i calcoli sono stati eseguiti con IBM SPSS Statistics, Versione 26.0. 
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Fig. Definizione dei parametri utilizzati nel modello lineare misto tramite software SPSS 

26.0. 
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Tutte le attività sono state svolte in conformità alla Dichiarazione di Helsinki e agli standard 

sanitari vigenti secondo le raccomandazioni del Ministero della Salute italiano. Tutti gli 

studenti inclusi nell'indagine hanno firmato un consenso informato scritto secondo le 

procedure sanitarie di routine del Programma di Sorveglianza Sanitaria dell' Ospedale 

Policlinico San Martino IRCCS di Genova. I dati personali di tutti i soggetti coinvolti 

nell'indagine sono stati protetti secondo la legge italiana. 
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Risultati 

Un totale di N = 170 lavoratori ha partecipato ad almeno due visite mediche di sorveglianza 

sanitaria tra il 2016 e il 2022. Il numero medio di visite per lavoratore è risultato essere di 

3,32; n = 18 lavoratori hanno effettuato 5 visite, n = 55 hanno effettuato 4 visite, n = 60 

hanno effettuato 3 visite e, infine, n = 37 hanno effettuato 2 visite. Il follow-up medio è 

risultato essere di 2,89 anni. Tutte le caratteristiche demografiche sono riepilogate nella 

Tabella 1. Complessivamente, il 57,1% degli operatori era di genere femminile, l'età media 

era di 39,89 anni (Deviazione Standard - DS - 10,82) e l'anzianità lavorativa media prima 

della prima valutazione sanitaria era di 2,34 anni (DS 4,22). Stratificando per stato di 

esposizione, il genere femminile è risultato pari al 52,9% e al 61,2%, l'età media di 38,52 

anni (DS 10,54) e 41,25 anni (DS 10,99) e l'anzianità media di 2,93 (DS 5,54) e 1,76 (DS 

2,14), rispettivamente tra gli anestesisti e gli altri medici non esposti. 

Tabella 1. Caratteristiche demografiche dei partecipanti allo studio, stratificate per stato di 

esposizione 

Caratteristiche 
demografiche 

Partecipanti (N = 170) 

Totale Esposti (n = 85) 
Non esposti (n 

= 85) 

maschi [n (%)] 73 (42,9) 40 (47,1) 33 (38,8) 

donne [n (%)] 97 (57,1) 45 (52,9) 52 (61,2) 

età [anni] (M±DS) 39,9 (10,8) 38,5 (10,5) 41,3 (11,0) 

anzianità lavorativa 
prima dell'iscrizione 

[anni] (M±DS) 
2,3 (4,2) 2,9 (5,5) 1,8 (2,1) 
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Le caratteristiche e i valori medi dei parametri di funzionalità epatica e renale dei partecipanti 

alla valutazione basale e alle visite successive sono riassunti nella Tabella 2. Al momento 

della prima visita medica, il BMI medio risultava essere pari a 22,91 (range 16,00-39,54), il 

75,8% riferiva di bere alcolici (punteggio medio AUDIT tra i bevitori pari a 2,04, DS 0,39) 

e il 24,7% riferiva di utilizzare farmaci con possibile tossicità epatica (punteggio medio di 

gravità Drug Induced Liver Injury Rank (DILIrank) pari a 3,59, DS 2,14) mentre il 4,7% 

riferiva di utilizzare farmaci nefrotossici. Stratificando i valori della prima valutazione in 

base allo stato di esposizione, abbiamo riscontrato che il BMI medio risultava essere pari a 

22,77 (range 17,43-36,65) e 23,05 (range 16,00-39,54), la prevalenza del consumo di alcol 

era dell'81,8% (punteggio AUDIT 2,03, DS 0,26) e del 67,3% (punteggio AUDIT 2,06, DS 

0,53), l'uso di farmaci con possibile tossicità epatica era del 22,4% e del 27,1% mentre l'uso 

di farmaci con possibile tossicità renale era del 3,5% e del 5,9%, rispettivamente tra gli 

anestesisti e il gruppo non esposto. 

 

Tabella 2. Media delle variabili indipendenti ripetute e valori dei parametri di esito durante 

i cinque punti temporali. 

 

Variabili a 
misura 
ripetuta 

Numero di esami 

1 
(basale) 
(n=170) 

2 
(n=127) 

3 
(n=127) 

4 (n=97) 5 (n=43) 

BMI (M±DS) 22,9 (3,8) 22,7 (3,5) 22,8 (3,6) 23,8 (4,2) 23,9 (4,2) 

Punteggio 
AUDIT (M±DS) 

1,5 (0,9) 
da 124 
soggetti 

1,6 (1,1) 
da 106 
soggetti 

1,5 (0,9) 
da 92 

soggetti 

1,4 (1,0) 
da 60 

soggetti 

1,4 (1,0) 
da 30 

soggetti 
Uso di farmaci 
con tossicità 

epatica [n (%)] 
42 (24,7) 27 (21,3) 30 (23,6) 22 (22,7) 14 (32,6) 
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Uso di farmaci 
con tossicità 
renale [n (%)] 

8 (4,7) 3 (2,4) 7 (5,5) 8 (8,2) 7 (16,3) 

Urea (M±DS) 31,7 (8,2) 31,1 (9,6) 31,8 (9,3) 32,3 (9,3) 
33,0 

(10,5) 

Creatinina 
(M±DS) 

0,88 
(0,17) 

0,87 
(0,16) 

0,86 
(0,15) 

0,87 
(0,16) 

0,87 
(0,19) 

eGFR (M±DS) 
102,8 
(16,0) 

104,5 
(15,0) 

102,9 
(15,2) 

100,6 
(15,1) 

99,3 
(17,1) 

ALT (M±DS) 
19,9 

(12,2) 
17,8 (9,2) 17,8 (9,4) 18,8 (9,2) 

20,3 
(11,4) 

GGT (M±DS) 
21,4 

(29,8) 
20,8 

(28,1) 
19,3 

(22,5) 
22,4 

(27,7) 
25,5 

(26,9) 

 

 

La Figura 1 mostra ogni parametro di esito nei diversi momenti di misurazione, stratificato 

per stato di esposizione. Ogni punto rappresenta i risultati della misurazione di un singolo 

lavoratore. Graficamente, le linee di regressione per i gruppi esposti e non esposti non 

mostrano un incremento con il tempo, e quest'ultima coorte mostra un valore complessivo 

più alto sia nei parametri di funzionalità epatica che renale. Come dettagliato nella Tabella 

3, il confronto tra le valutazioni basali e finali dei due gruppi ha mostrato un aumento 

significativo della filtrazione glomerulare stimata tra i soggetti esposti rispetto a quelli non 

esposti. Tuttavia, come si può notare dalla Figura 2, esiste una grande variabilità tra gli 

individui che compongono ciascuna coorte, di cui si è tenuto conto applicando un modello 

misto lineare. 
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Tabella 3. Confronto dei valori dell'esame basale e finale tra soggetti esposti e non esposti 

 

  

Parametro  N Media Deviazione 
std. 

Media errore 
standard Z (sign.) 

#1ALT non esposto 85 20,86 14,491 1,572 -0,63 (0,53)  esposto 85 18,93 9,391 1,019 
#1GGT non esposto 85 24,51 34,225 3,712 -0,94 (0,35)  esposto 85 18,19 24,373 2,644 

#1UREA non esposto 85 31,82 8,049 0,873 -0,21 (0,84)  esposto 85 31,64 8,440 0,915 
#1Creatinina non esposto 85 0,882 0,1781 0,0193 -0,11 (0,91)  esposto 85 0,878 0,1538 0,0167 

#1eGFR non esposto 85 100,42 17,040 1,848 -1,70 (0,09)  esposto 85 105,07 14,526 1,576 
#5ALT non esposto 15 24,47 14,525 3,750 -1,58 (0,11)  esposto 28 18,07 8,927 1,687 
#5GGT non esposto 15 35,67 35,532 9,174 -1,85 (0,06)  esposto 28 20,11 19,521 3,689 

#5UREA non esposto 15 36,20 13,327 3,441 -1,35 (0,18)  esposto 28 31,25 8,444 1,596 
#5Creatinina non esposto 15 0,907 0,2576 0,0665 -0,87 (0,39)  esposto 28 0,843 0,1399 0,0264 

#5eGFR non esposto 15 90,07 16,351 4,222 -2,69 (0,007)  esposto 28 104,18 15,675 2,962 
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Figura. 1 Grafico a dispersione dei parametri di funzionalità epatica e renale in base allo 

stato di esposizione durante gli esami successivi. A (ALT), B (gGT), C (Urea), D 

(Creatinina), E (eGFR). 

A. 

 
B. 
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C. 

D. 
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Figura 2. Linee di regressione individuali per le ALT durante i periodi di tempo, tra i soggetti  

esposti, che mostrano la variabilità tra gli individui. 

 

L'analisi del modello misto lineare ha mostrato che la varianza tra le osservazioni era 

spiegata per ALT da genere, BMI, uso di farmaci ed esposizione per anni di anzianità; per 

gGT da genere, punteggio AUDIT, esposizione per anni di anzianità; per urea da genere, età; 

creatinina da genere, punteggio AUDIT; eGFR da genere, età, punteggio AUDIT. 

Informazioni dettagliate sulle statistiche ottenute sono riportate nella Tabella 5. 

Valutando la stima media marginale risultante per ciascuna variabile di esito in base allo 

stato di esposizione e al genere, abbiamo riscontrato valori medi di ALT tra i soggetti maschi 

non esposti di 25,7 (95%CI 21,2-30,1), mentre tra le lavoratrici di 19,9 (95%CI 15,3-24,6), 

e tra i soggetti maschi esposti di 25,5 (95%CI 21,2-29,9) mentre tra le donne di 19,8 (95%CI 

15,2-24,5), senza alcuna differenza statistica al confronto a coppie (p = 0,91). 

Gli stessi confronti sono stati eseguiti per GGT (p=0,27), urea (p=0,64), creatinina (0,68), 

eGFR (0,61), senza alcuna differenza significativa tra i gruppi, come dettagliato nella 

Tabella 4. 
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Tabella 4. Stime medie marginali per ogni variabile di esito stratificata per stato di 

esposizione e genere. A (ALT), B (gGT), C (Urea), D (Creatinina), D (eGFR). 

 

A. 

 
B. 
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Tabella 5. Stime degli effetti fissi nell'analisi del modello misto lineare per ciascun esito, che 

mostra l'effetto sulla variabilità per variabili indipendenti. A (ALT), B (gGT), C (Urea), D 

(Creatinina), E (eGFR). 
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B. 
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C. 
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D. 
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Discussione e conclusioni 

In questo studio longitudinale sono stati analizzati retrospettivamente i dati di sorveglianza 

sanitaria nel mondo reale per valutare i potenziali effetti dell'esposizione ai gas anestetici di 

scarto sugli anestesisti. I livelli di esposizione ai WAG dipendono da diversi parametri, tra 

cui l'assenza o la presenza di adeguati sistemi di ventilazione e di scavenging nelle sale 

operatorie, il tipo di intervento chirurgico, l'entità delle perdite dalle maschere per anestesia 

durante la somministrazione dei gas anestetici ai pazienti, le perdite dalle macchine e la 

durata dei turni giornalieri. Infatti, sebbene nelle sale chirurgiche vengano eseguite 

misurazioni ambientali periodiche dell'esposizione ai gas inalati per valutare l'efficacia dei 

sistemi di evacuazione, della ventilazione e di altre procedure di sicurezza, che proteggono 

con successo i lavoratori dalle esposizioni ad alte dosi e dai conseguenti effetti acuti, i 

possibili effetti cronici dovuti alle basse dosi di gas sulla salute dei lavoratori vengono 

valutati dai medici del lavoro durante le visite mediche annuali. In questo modo, i medici 

del lavoro possono valutare direttamente i potenziali effetti sulla salute dei singoli lavoratori. 

L'applicazione di appropriati tipi di studi epidemiologici longitudinali può tuttavia ampliare 

la portata di questa valutazione all'intera popolazione esposta. Dopo un follow-up mediano 

di 2,9 anni (massimo 5 anni) e tenendo conto dell'età, del genere, del BMI, del consumo di 

alcol e dell'uso di farmaci, non abbiamo riscontrato alcuna alterazione tra i lavoratori esposti, 

poiché la variabilità dei dati è stata spiegata da altri fattori, in particolare il genere, il BMI e 

l'invecchiamento, che sono fattori ben noti nella variabilità fisiologica della funzione epatica 

e renale.75 76 77 Sulla base di questi risultati, è possibile dedurre l'efficacia a lungo termine di 

misure di controllo implementate. Studi precedenti, che avevano valutato l'esposizione 

effettiva utilizzando dati di monitoraggio sia ambientali che biologici, avevano riscontrato 

un significativo effetto sanitario pre-critico sulla funzione epatica e renale degli operatori 

sanitari esposti. Tuttavia, l'esposizione comprendeva protossido di azoto e isoflurano oltre 

che il sevoflurano, due gas noti per i loro maggiori profili tossici su questi organi, e i 

parametri di funzionalità epatica e renale, sebbene aumentati, sono rimasti nel range di 

normalità.40 Il National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) ha 

raccomandato valori limite di esposizione raccomandati (REL) di 2 ppm per tutti gli agenti 

alogenati. I livelli degli indici di esposizione biologica (BEI) per questi gas anestetici non 

sono stati stabiliti dall'American Conference of Governmental Industrial Hygienists 
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(ACGIH). Tuttavia, alcuni autori hanno riportato limiti biologici equivalenti sulle urine di 

3,6 μg/l per il sevoflurano basati sul limite di esposizione NIOSH di 2 ppm.78 

Questo studio è stato caratterizzato da alcune limitazioni, tra cui la mancanza di misurazioni 

precise e tempestive dell'esposizione a ciascun gas, sia a livello ambientale che individuale, 

la mancanza di informazioni sul tipo specifico di intervento chirurgico e sull'ubicazione della 

sala operatoria e il numero limitato di partecipanti. Inoltre, i dati raccolti durante le visite 

periodiche di sorveglianza sanitaria si limitano a pochi parametri generali, riducendo 

l'accuratezza dei possibili effetti nocivi, in particolare per quanto riguarda la reprotossicità. 

L'inclusione di questi dati nell'analisi gerarchica multilivello avrebbe potuto migliorare la 

definizione del livello di esposizione e del possibile effetto.  

Tuttavia, lo studio è stato rafforzato da diversi aspetti, grazie all'approccio metodologico 

rigoroso del modello misto lineare che consente di analizzare i dati sulla salute sul lavoro 

che, per definizione, sono costituiti dai dati di una coorte nel corso del tempo. Infatti, 

l'obiettivo principale di uno studio longitudinale è descrivere i cambiamenti nel tempo e 

misurare l'influenza individuale delle variabili per spiegare i cambiamenti osservati. 

Tuttavia, molte sfide e problemi metodologici rendono difficile l'analisi dei dati 

longitudinali. Questi problemi analitici includono la struttura correlata dei dati intra-

individuali, le notevoli dimensioni degli insiemi di dati, le misurazioni irregolari nel tempo, 

i modelli non lineari (come la crescita rapida o le risposte stazionarie), i costrutti latenti e la 

combinazione di covariate statiche e variabili nel tempo.57 In questa prospettiva, questo 

studio rappresenta una proof of concept che potrebbe essere applicata a tutti gli aspetti della 

sorveglianza sanitaria e potrebbe migliorare la comprensione di molti potenziali effetti 

subcritici sulla salute, tenendo conto delle differenze intergruppo a più livelli, dell'analisi tra 

individui, ma anche dell'analisi all'interno del gruppo e dell'individuo. 
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