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Presentazione

La Presidenza SIMLI, considerato I'elevato gradimento avuto tra i soci della banca dati bibliografici messa a punto in
occasione della pandemia COVID-19, ha chiesto al Comitato Scientifico di valutare la possibilita di predisporre una
raccolta dei principali contributi scientifici che fossero comparsi sulle piti importanti riviste internazionali in nel periodo
pit recente tecnicamente valutabile. Il Direttivo Nazionale della Societd, riunitosi in data 17/ 3/23, ha approvato la
proposta del Comitato Scientifico di avviare, per ora in forma sperimentale, in attesa di eventuali modifiche ed
aggiustamenti futuri, di quello che si é deciso di chiamare “Repertorio bibliografico di Medicina del Lavoro”.

Dopo la pubblicazione di un “numero zero”, con una selezione degli articoli pubblicati nel 2022 da “La Medicina del
Lavoro”, per I’'anno in corso é stata prevista quella di due numeri, ciascuno dei quali suddiviso in due parti, calendarizzati
per i prossimi mesi di giugno e di dicembre.

La prima, redatta dai singoli componenti del CS, individuando tra i lavori pubblicati (negli ultimi tre mesi del 22 e i primi
tre mesi del 23 per il numero 1 del Repertorio ed a seguire gli ultimi sei mesi del 2023 per il numero 2) connotati, a loro
esclusivo parere e per I'area di competenza specifica nel CS, da rilievo, originalita, trattazione di temi attuali, proposta
di tipo metodologico, e quindi meritevoli di essere segnalati ai soci attraverso un succinto commento critico in italiano.

Nella seconda parte di ogni repertorio sara riportata invece la raccolta dagli indici dei fascicoli 2023 (fino ad aprile-
maggio per il secondo numero del repertorio e fino a ottobre novembre per il terzo) delle riviste internazionali pit
importanti e rappresentative della nostra disciplina di cui alla tabella sotto riportata.

Riviste giudicate pili rappresentative della Medicina del Lavoro, con JIF 2022* stimato al 27/3/23

Link to online issue Country|[ JIF  [Owner/Publisher
American Journal of Industrial Medicine Am J Ind Med usS 2.989 |Wiley-Liss Inc.
Ergonomics Ergonomics UK 2.090 [Taylor & Francis
International Archives of Environmental and Occupational Health Int Arch Environ Occup Med  |DE 2.840 [Springer Verlag
International Journal of Occupational Medicine and Environmental Health |Int ] Occup Med Environ Health|PL 1.888 |Nofer Institute
Journal of Occupational Health JOH UA 2.733 Jlapan SOH
Journal of Occupational Medicine and Toxicology ) Occup Med Toxicol UK 2.869 [BioMed Central Ltd.
Journal of Occupational and Environmental Medicine JOEM US 2.809 |ACOEM
Medicina del Lavoro Med Lav IT 2.666 [SIML/Mattioli1885
Occupational and Environmental Medicine OEM UK 4.243 [BMJ Publishing Group
Occupational Medicine Occupational Medicine UK * Oxford
Safety and Health at Work SHOW SK 2.849 [Elsevier BV
Scandinavian Journal of Work, Environment and Health SJWEH Fl 3.714 [Finnish Institute of OH

*Clarivate WoS non consente di calcolare il JIF 2022 per Occupational Medicine (UK)

Il lettore attraverso la consultazione degli indici delle riviste, potra avere una visione di insieme dei trend della ricerca
nella nostra disciplina a livello mondiale, e se di interesse, ciccando sul link riportato nella seconda colonna della tabella
o copiando e incollando in un browser 'URL ad esso associato, potra accedere al sito della rivista ed aprire singoli
fascicoli/articoli riportati in questa parte del repertorio, per scaricare gli articoli in extenso di personale interesse.

Si precisa che per gli articoli con piu di tre autori é stata fatta la scelta, in analogia al metodo seguito da alcune delle
riviste scrutinate, di riportare il primo secondo ed ultimo autore, rimandando all’articolo originale, per la lista completa.


https://onlinelibrary.wiley.com/journal/10970274
https://www.tandfonline.com/toc/terg20/current
https://link.springer.com/journal/420/volumes-and-issues
http://ijomeh.eu/Current-issue
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13489585
https://occup-med.biomedcentral.com/
https://journals.lww.com/joem/pages/default.aspx
https://mattioli1885journals.com/index.php/lamedicinadellavoro/issue/view/848
https://oem.bmj.com/content/80/4?current-issue=y
https://academic.oup.com/occmed/issue
https://www.sciencedirect.com/journal/safety-and-health-at-work/vol/14/issue/1
https://www.sjweh.fi/index.php?page=issue

Parte prima

ARTICOLI SELEZIONATI DAI SINGOLI COMPONENTI DEL COMITATO SCIENTIFICO SIML

Prof Massimo Corradi

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2023, 23:85-91

Novel occupational causes of hypersensitivity Pneumonitis

Gareth I. Walters and Christopher C. Huntley

Parole chiave: alveolite, malattia polmonare interstiziale, fluidi per la lavorazione dei metalli, esposizioni lavorative

RIASSUNTO

Le polmoniti da ipersensibilita (HP), note anche come alveoliti allergiche estrinseche (AAE), sono pneumopatie
infiltrative diffuse causate da ripetute esposizioni a polveri organiche e sostanze chimiche a basso peso molecolare; in
soggetti suscettibili, queste esposizioni possono provocare una risposta immunitaria esagerata delle piccole vie aeree e
del parenchima polmonare. Le HP possono verificarsi in ambito occupazionale, domestico e hobbistico.

La HP e classificata come malattia interstiziale diffusa, ovvero rientra in quel gruppo eterogeneo di malattie
caratterizzate nel loro insieme da alterazioni immuno-infiammatorie che interessano soprattutto I'interstizio alveolare,
avendo pero anche un possibile coinvolgimento delle strutture bronchiali periferiche.

La definizione ‘malattie dell’interstizio polmonare’ pud essere infatti fuorviante, poiché il processo inflammatorio
coinvolge non solo l'interstizio polmonare ma anche gli spazi aerei, le pareti alveolari, gli acini e i bronchioli terminali,
prima sede del danno parenchimale, e pertanto si preferisce parlare di ‘pneumopatie infiltrative diffuse’.

Nonostante il nome HP, o AAE, le HP non sono malattie atopiche e non sono associate ad un aumento delle IgE o degli
eosinofili. Benché gli agenti causali siano vari, la presentazione clinica e la risposta immunologica possiedono caratteri
comuni che consentono il medesimo inquadramento nosologico; pertanto la diagnosi di HP rimane difficile e spesso
risulta impossibile identificare una chiara eziologia in circa il 30-50% dei casi. Questo documento si propone di
aggiornare i medici sulle cause occupazionali, tradizionali e nuove di HP, e di fornire gli strumenti clinici per
I'identificazione delle esposizioni.

Gli agenti eziologici, identificati come responsabili di HP sono molteplici e possono essere classificati in sei categorie:
batteri, funghi, proteine animali, proteine vegetali, sostanze chimiche a basso peso molecolare e metalli.

Rispetto al passato risulta emergente il ruolo di nuovi agenti eziologici. In prima istanza, si osserva un incremento di HP
determinata da esposizione a fluidi metallici contaminati, secondariamente quelle da batteri, funghi e micobatteri
riscontrabili nel vapore prodotto da condizionatori.

Sono stati recentemente proposti dei criteri diagnostici di polmonite da ipersensibilita occupazionale acuta/subacuta e
cronica, ma attualmente non esistono né criteri diagnostici validati, né un test gold standard la cui esecuzione permetta
di diagnosticare con sicurezza una HP.

La diagnosi di HP & possibile grazie ad un approccio multidisciplinare costituito da pneumologo, radiologo,
anatomopatologo e medico del lavoro basandosi sulla combinazione di test diagnostici e sulla necessaria conferma, con
elevato grado di confidenza, della correlazione tra quadro clinico ed esposizione lavorativa. Il sospetto di HP deve
insorgere in presenza di interstiziopatie polmonari di origine sconosciuta e di sintomi respiratori/ parainfluenzali
correlati all’attivita lavorativa. Pertanto, il primo approccio da adottare & la rimozione dell’esposizione all’agente
scatenante.

SINTESI aspetti rilevanti di materiali e metodi e risultati del lavoro

In questa review, gli Autori forniscono un aggiornamento sulle tradizionali e nuove esposizioni professionali associate
allo sviluppo di HP, riportando articoli presenti in letteratura su ampie casistiche. Negli ultimi 5 anni sono state
pubblicate tre ampie analisi di pazienti con HP: 1) la prima riporta che nel 56 % dei casi la causa di HP era I'esposizione
ad escrementi o piume di piccione (1); 2) la seconda evidenzia come cause piu comuni |'esposizione a fieno e ad impianti
di ventilazione (2); 3) la terza e piu recente nel Regno Unito individua le tre principali cause di HP quali le esposizioni a
fluidi metallici, muffe e proteine aviarie (3).

Inoltre, gli Autori descrivono casi e focolai di HP occupazionali negli ultimi 5 anni (dal 1° gennaio 2018 al 1° novembre
2022 compreso), definendo sia I'agente responsabile che I'attivita lavorativa correlata. Dall’analisi dei dati emergono
nuove esposizioni (Tabella 1).



Dall’analisi dei dati presenti in letteratura emerge come una delle cause pit comuni di HP |'esposizione a fluidi per la
lavorazione dei metalli (MWF). Gli autori ipotizzano che il miglioramento delle condizioni di lavoro e la riduzione della
forza lavoro nelle esposizioni ad uccelli ed in agricoltura, associato ad un grande aumento dell'uso di MWF sintetici
solubili in acqua (cfr. oli minerali), impiegati nella produzione aerospaziale e automobilistica, siano le ragioni di questo
apparente aumento di HP associati a MWF.

Tabella 1: Casi e focolai di HP occupazionale pubblicati negli ultimi 5 anni

Agente Attivita lavorativa

Aspergillus niger Coltivazione di cipolle

Bioaerosol di proteine del salmone Macellatore di salmone (principalmente sventramento)

Aspergillus oryzae Produzione di Koji

Aspergillus spp bioareosol Addetto all'impianto di compostaggio

Pantoea agglomerans, Microbacterium barkeri Lavorazione di mobili in legno di betulla

Cladosporium herbarum Addetto alle serre in floricoltura

Acido tereftalico, dimetil tereftalato Estrusione di polimero di polietilene tereftalato

Penicillium digitatum nei mandarini ammuffiti Raccoglitore di mandarini

Eikenella corrodens, Bacillus subtilis Operatori di macchine in un impianto di assemblaggio di
compressori

Proteine del guscio dei molluschi Lucidatura di pavimenti in piastrelle contenenti ippuriti

Toluene di-isocianato Produzione di stampi per piantine

Inoltre gli Autori si soffermano anche sulle difficolta diagnostiche di HP, in parte dovute alla mancanza di criteri
diagnostici validati, in parte a quella di un test gold standard e, spesso, alla mancanza di una chiara correlazione tra
quadro

clinico ed esposizione in ambiente lavorativo. L'American Thoracic Society (4) nel suo recente studio intitolato “ Consens
statement and guidelines on diagnosis of HP” identifica I'esposizione come uno di tre domini clinici fondamentali per
la diagnosi di HP. Per supportare I'attivita del medico del lavoro, gli autori citano alcune pubblicazioni dove sono
disponibili questionari di supporto alla diagnosi come I’articolo di Tananchai Petnak et al. (5) o I'articolo di Barnes et al.
(6). Tuttavia, nessun questionario & ancora completamente validato, ragion per cui quelli attuali devono essere adattati
alle specifiche realta lavorative.+

COMMENTO E CONCLUSIONI

La diagnosi di HP e l'identificazione di un antigene scatenante & ancora una sfida per i medici; una causa professionale
dovrebbe essere cercata ed esclusa per quanto possibile, e la presenza di sintomi legati al lavoro deve sempre essere
indagata, in particolare in presenza di note esposizioni. A tal proposito, i medici devono essere consapevoli del fatto che
nuove esposizioni sul posto di lavoro sono riportate frequentemente nella letteratura medica e che i processi lavorativi
sono soggetti a modifiche nel tempo e variano geograficamente.

Tra le cause emergenti di HP va sicuramente ricordata I'esposizione a fluidi per la lavorazione dei metalli (MWF in
inglese), infatti i lavoratori impegnati nella fabbricazione di pezzi per prodotti come automobili, attrezzature agricole,
aeromobili, macchine pesanti ed altre apparecchiature, esposti ai fluidi per la lavorazione dei metalli (Metal Working
Fluids, MWF), sono numerosissimi. | fluidi per la lavorazione dei metalli sono utilizzati suampia scala e in grandi quantita,
nei vari processi di lavorazione, per le loro proprieta refrigeranti, lubrificanti e anticorrosive.

Esistono numerose formulazioni, che vanno dagli oli semplici (come gli oli di petrolio) ai piu complessi a base acquosa,
che includono oli solubili e fluidi semisintetici/sintetici. | MWF possono essere miscele complesse di oli, emulsionanti,
detergenti, agenti anti-saldatura, inibitori di corrosione, additivi per pressioni estreme, tamponi (riserva alcalina), biocidi
e altri additivi che potrebbero presentare rischi per la salute. Durante l'uso, la complessita del fluido & aggravata dalla
contaminazione con sostanze provenienti dal processo di fabbricazione (come oli di scarto, fluidi idraulici e particolato
da operazioni di rettifica e lavorazione). Inoltre, i fluidi per la lavorazione dei metalli a base acquosa supportano la
crescita microbica, che introduce contaminanti biologici come cellule batteriche e fungine o componenti cellulari e i
relativi sottoprodotti biologici come endotossine, esotossine e micotossine. Tali microrganismi possono diffondersi
nell’ambiente di lavoro sotto forma di bioaerosol. Le specie fungine maggiormente presenti nella zona macchine con oli



e all'esterno appartengono ai generi Alternaria, Aspergillus, Cladosporium. In particolare sono stati isolati funghi
appartenenti alle specie potenzialmente patogene A. niger, A. candidus, A. fumigatus, A. flavus, anche se in
concentrazioni molto basse. Il genere batterico maggiormente presente nei reparti & Bacillus mentre nel 50% delle
aziende sono stati isolati batteri appartenenti al genere Pseudomonas. La presenza di tale batterio nei campioni di olio
da taglio e nel relativo bioaerosol, infatti, ha numerosi riscontri in letteratura. Tuttavia sono stati identificati anche
batteri appartenenti al genere Micobacterium.

Tipicamente, le HP causate da MWF erano significativamente associate a diversi fattori tra cui: eta piu giovane, sesso
maschile, insorgenza di malattia acuta/sub-acuta, presenza di febbre, perdita di peso, caratteristiche sistemiche o
sintomi ricorrenti e crepitii all'esame obiettivo toracico. Pertanto, il medico del lavoro dovrebbe riconoscere questa
esposizione nei pazienti che presentano ILD o sintomi respiratori ricorrenti e sistemici ed eseguire una appropriata
sorveglianza sanitaria (con questionari ed esami funzionali) ai lavoratori esposti a MWF. Infine, il medico del lavoro deve
porre |'attenzione verso possibili esposizioni a MWF, anche in considerazione della recente modifica dell’allegato XLII
del DL. 81/08, che ha aggiunto, tra le attivita che comportano la presenza di cancerogeni, i lavori comportanti
penetrazione cutanea degli oli minerali (tra cui rientrano i MWF) precedentemente usati nei motori a combustione
interna per lubrificare e raffreddare le parti mobili all'interno del motore.
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Leisure-time and occupational physical activity and health outcomes in cardiovascular disease

Nadia E Bonekamp, Frank L J Visseren , Ynte Ruigrok, Maarten J M Cramer, Gert Jan de Borst, Anne M May, Charlotte
Koopal,

Parole chiave: attivita fisica, attivita lavorativa, rischio cardiovascolare, sovraccarico biomeccanico

RIASSUNTO

La sedentarieta & un fattore di rischio per le malattie cardiovascolari (CVD): le persone che fanno poco movimento
hanno un rischio doppio di avere un attacco cardiaco e tre volte maggiore di morire a seguito dell’attacco rispetto alle
persone che svolgono regolarmente attivita fisica (1). Un’attivita fisica regolare & uno degli elementi piu importanti per
ridurre il rischio cardiovascolare; I'attivita aerobica aumenta la richiesta di ossigeno da parte del corpo e aumenta il
carico di lavoro di cuore e polmoni, rendendo cuore e circolazione piu efficienti. Svolgere regolarmente attivita fisica
diminuisce il rischio di malattie cardiovascolari e ictus perché aiuta a ridurre la pressione nelle persone ipertese e a
prevenire l'ipertensione in tutte le altre. L’attivita fisica regolare gioca un ruolo importante nel raggiungimento o nel
mantenimento di un giusto peso. Le persone sovrappeso sono pill soggette a ipertensione e ad avere un valore elevato
della colesterolemia, e quindi hanno un rischio maggiore di andare incontro a CVD. Lattivita fisica aiuta a controllare il
diabete nelle persone malate e a prevenirlo in quelle sane. L’attivita fisica aumenta il livello dell’"HDL-colesterolo, senza
alterare i livelli dell’LDL-colesterolo.

Se, quindi, nelle popolazioni sane, I'attivita fisica nel tempo libero, in inglese leisure-time physical activity (LTPA) migliora
gli outcome sulla salute, gli effetti I'attivita fisica sul lavoro, in inglese occupational physical activity (OPA) sulla salute
sono meno chiari. Infatti, contrariamente ai primi studi sull'OPA negli anni '50, alcune ricerche epidemiologiche ora
suggeriscono che I'attivita fisica che si verifica durante il lavoro puo essere dannosa per la salute (2).

Gli Autori del presente studio prospettivo hanno indagato le associazioni tra LTPA e OPA con mortalita, eventi
cardiovascolari e diabete di tipo 2 (T2D) in 7058 pazienti con CVD ed eta 61110 anni.

In 8,6 anni (IQR: 4,6-12,5) di follow-up, si sono verificati 1088 eventi vascolari, 1254 decessi e 447 casi incidenti di T2D.
L'intensa LTPA presentava un minor rischio di mortalita per tutte le cause (HR 0,63, 95% Cl da 0,54 a 0,74), eventi
cardiovascolari ricorrenti (HR 0,72, 95% Cl da 0,60 a 0,84) e T2D incidente (HR 0,71, 95% Cl da 0,55 a 0,93), rispetto alla
LTPA meno intensa. L'OPA ha mostrato una tendenza verso un aumento del rischio di mortalita per tutte le cause (HR
1,08, IC 95% da 0,86 a 1,35), eventi cardiovascolari (HR 1,15, IC 95% da 0,91 a 1,45) e T2D 2 (HR 1,04, 1C95% da 0,72 a
1,50). Gli effetti negativi dell'OPA erano piu pronunciati negli uomini, nei non fumatori, nelle persone con un'istruzione
superiore e un'occupazione attiva.

In pazienti con CVD, LTPA e associato a un minor rischio di mortalita per tutte le cause, eventi cardiovascolari ricorrenti
e T2D incidente; al contrario, I'OPA sembra aumentare il rischio di questi eventi. Questi risultati supportano l'esistenza
di un paradosso dell'attivita fisica nei pazienti con CVD. Il medico deve quini sapere che I'OPA non dovrebbe pertanto
essere considerata un sostituto per LTPA.

SINTESI

Per il presente studio, sono stati utilizzati i dati di 7058 pazienti con CVD o malattie cerebrovascolarei, inclusi nella
coorte tra gennaio 2002 e dicembre 2019. Al momento dell'inclusione, i partecipanti hanno completato un questionario
standardizzato sulla storia clinica, su fattori di rischio cardiovascolare e sull’'uso di farmaci; i pazienti sono stati sottoposti
anche ad esame semeiologico completo ed esami di laboratorio. LTPA e OPA sono stati auto-segnalati nel questionario
di riferimento. LTPA ¢ stata definita come attivita sportiva, camminata, ciclismo e giardinaggio ed & stato valutata
utilizzando una classificazione fisica validata. LTPA & stato espresso come equivalente metabolico del compito/ore
settimanali. OPA e stato quantificato utilizzando una domanda con quattro livelli di intensita che valutavano I'intensita
fisica durante l'ultima occupazione attiva dei partecipanti e classificata in quattro livelli: lavoro prevalentemente
sedentario, lavoro in piedi, lavoro manuale e lavoro manuale pesante.

| partecipanti sono stati seguiti semestralmente con appropriati questionari e, quando i partecipanti segnalavano un
evento, erano raccolte ulteriori informazioni dal medico curante o dall'ospedale.

Gli endpoint primari erano tutte le cause mortalita, gli eventi cardiovascolari (infarto, ictus, mortalita per causa
cardiovascolare) e I'incidenza di T2D.



Per tutte le cause mortalita e recidiva di eventi cardiovascolari, LTPA ha mostrato una inversa associazione, cosi come
inversa era l'associazione con il rischio di T2D. Rispetto all'LTPA a bassa intensita, i partecipanti che svolgevano piu intesa
attivita fisica avevano un rischio inferiore di tutte le cause mortalita (HR 0,63, IC 95% da 0,54 a 0,74), recidiva di eventi
cardiovascolari (HR 0,72, IC 95% da 0,60 a 0,84) e T2D (HR 0,72, IC 95% da 0,55 a 0,93).

Per tutte le cause mortalita ed eventi cardiovascolari ricorrenti, c'era un aumento di rischio nei gruppi con piu alto OPA
(HR 1,08, IC 95% da 0,86 a 1,35 e HR 1,15, IC 95% da 0,91 a 1,45, rispettivamente, manuale pesante vs sedentario). Il
lavoro in piedi era associato un aumentato rischio di tutte le cause mortalita (HR 1,14, 95% Cl da 0,99 a 1,31 vs
sedentari), cosi come il lavoro manuale era associato ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari ricorrenti (HR
1,10, IC 95% da 0,94 a 1,28 vs sedentari). Il lavoro manuale pesante era associato a un piu alto rischio diictus (HR 1,66,
IC 95%. da 1,10 a 2,50 vs sedentari).

Nei non fumatori, un LTPA pil intensa era associata ad un minor rischio di tutte le cause mortalita. Al contrario, I'OPA
sembrava era associata ad un aumentato rischio di gli esiti primari nei non fumatori (p. es., T2D incidente HR 1,87, IC
95% da 1,04 a 3,37 per OPA manuale vs sedentario).

COMMENTO E CONCLUSIONI

Nei pazienti con CVD accertata, i livelli pit elevati di LTPA erano associati a un minor rischio di tutte le cause DI mortalita,
di eventi cardiovascolari ricorrenti e di incidenza di T2D. Al contrario, I'OPA, soprattutto il lavoro in piedi e manuale, era
associato a un aumento del rischio di tutte le cause mortalita e recidive cardiovascolari. Inoltre, gli effetti benefici di
LTPA erano attenuati nei pazienti con lavoro manuale (pesante). Questo documento suggerisce che esiste un diverso
effetto dell'attivita fisica tra gli adulti con CVD preesistente in cui alcuni tipi di lavori fisicamente impegnativi possono
aumentare il rischio di outcome negativi; la frase "paradosso dell'attivita fisica" € stata coniata per descrivere i potenziali
effetti contrastanti sulla salute di OPA e LTPA.

Holtermann et al. (3) hanno proposto alcuni meccanismi per associare I'OPA all’effetto negativo sulla salute dei
lavoratori. In alcune occupazioni, I'attivita fisica sul lavoro viene svolta per lunga durata e con intensita inferiori a quelle
necessarie per mantenere o migliorare la salute cardiovascolare. Inoltre, con I'OPA, ci sono meno opportunita di
recupero e periodi di riposo durante il giorno. Si ipotizza inoltre che lunghi periodi di attivita fisica, sollevamento di
carichi pesanti e posture statiche possano causare un aumento prolungato della pressione sanguigna e della frequenza
cardiaca fino a 24 ore, nonché inflammazione. | lavoratori che svolgono lavori fisicamente impegnativi spesso hanno
meno controllo sul proprio programma, compresa la velocita del lavoro, le pause, i fattori di stress e i fattori ambientali.
A differenza dell'OPA, I'LTPA ha una durata piu breve, ha periodi di intensita moderata e vigorosa, periodi di recupero
sufficienti e puo essere eseguita secondo le proprie preferenze.

Un'altra ipotesi per spiegare perché I'OPA non si associa ad un miglioramento degli outcome valutati potrebbe essere
legata a fattori di confondimento: per esempio, Il lavoro manuale spesso e associato a abitudini tabagiche e dieta
malsana. Inoltre, le persone con lavoro manuale hanno una maggiore possibilita di essere esposti a fattori ambientali
tossici e a turni notturni, che possono essere associati in modo indipendente con aumentato rischio CVD.

Dall’analisi di questo articolo derivano tre pratiche implicazioni: 1) il medico del lavoro deve considerare gli effetti anche
negativi che certe attivita fisiche lavorative possono avere sul lavoratore, soprattutto vulnerabile; 2) i sanitari
dovrebbero essere consapevoli di questi effetti potenzialmente dannosi e che I'OPA non dovrebbe pertanto essere
considerata un sostituto per LTPA; 3) 'OPA pu0 essere associata a stili di vita non corretti che, nell’'ottica della
promozione della salute, andrebbero attenzionati.
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RIASSUNTO

L'attivita lavorativa dei vigili del fuoco & stata associata a molteplici esposizioni pericolose, tra cui sostanze chimiche
tossiche, calore, turni di lavoro e rumore. L'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro ha classificato questa attivita
lavorativa come "cancerogena per 'uomo" (gruppo 1). Per quanto riguarda gli effetti non cancerogeni, il lavoro dei vigili
del fuoco & stato associato ad un incrementato rischio di malattie respiratorie, cardiovascolari e mentali. La metilazione
del DNA, un meccanismo epigenetico che modula I'espressione genica ed ¢ influenzato dallo stile di vita e dai fattori
ambientali, € il marcatore biologico che é stato utilizzato per comprendere meglio queste relazioni.

Lo studio in esame ha valutato la possibile associazione tra I'eta epigenetica e I'attivita lavorativa dei vigili del fuoco,
esaminando le relazioni tra gli anni di servizio lavorativo e I'invecchiamento epigenetico in una popolazione di pompieri
statunitensi (379 vigili del fuoco e 100 reclute). In particolare, I'eta epigenetica é stata valutata utilizzando otto diversi
algoritmi di stima dell'invecchiamento biologico basato sulla metilazione del DNA: 1) eta epigenetica di Hannum, che
consiste in 71 siti di metilazione del DNA misurati nel sangue che, combinati, possono essere utilizzati per predire I'eta
di un individuo; 2) orologio epigenetico di Horvath, che utilizza una combinazione di oltre 350 siti di metilazione del
DNA, identificati attraverso un'analisi dei dati provenienti da un'ampia varieta di tessuti e tipi di cellule; 3)
"SkinBloodClock", un orologio epigenetico basato e ottimizzato sul profilo di metilazione del DNA presente nelle cellule
della pelle e del sangue; 4) “PhenoAge clock”, un orologio epigenetico sviluppato da Levine, che é stato progettato
specificamente per valutare il rischio di morbilita e malattia associato all'invecchiamento epigenetico; 5) “GrimAge
clock”, un orologio epigenetico sviluppato da Lu, specificamente progettato per essere un predittore del rischio di
mortalita; 6) eta epigenetica esterna (EEAA), derivata dall’algoritmo di Hannum e misura I'invecchiamento del sistema
immunitario mediante I'aumento dei cambiamenti dipendenti dall'eta nei leucociti (cellule T citotossiche naive, cellule
T citotossiche esauste e plasmablasti); 7) eta epigenetica intrinseca (IEAA), derivata dall’algoritmo di Horvath, riporta
I'accelerazione dell'eta indipendentemente dalle proporzioni dei leucociti e puo essere considerata come una metrica
dell'invecchiamento intrinseco delle cellule; 8) misura della lunghezza telomerica, che puo fornire informazioni sullo
stato di salute delle cellule e sull'invecchiamento biologico.

Lo studio ha mostrato che per lo SkinBloodClock, i pompieri in servizio risultavano epigeneticamente pilu vecchi dei nuovi
pompieri (reclute), anche dopo aver tenuto conto dell'eta cronologica. Tuttavia, per i pompieri in servizio, ogni anno di
servizio era associato a un minor invecchiamento epigenetico (cioé la discrepanza tra eta biologica stimata e eta
anagrafica) secondo i biomarcatori di Horvath e GrimAge, sebbene I'entita di questa relazione fosse relativamente
piccola. Nonostante un breve periodo di follow-up, nei pompieri reclute, in generale, ogni anno di servizio occupazionale
era associato a un'inferiore eta epigenetica e questo effetto era pil grande rispetto a quello osservato nei pompieri in
servizio.

COMMENTO E POSSIBILI RICADUTE APPLICATIVE

L'eta epigenetica viene stimata misurando i livelli di metilazione del DNA in specifici marcatori epigenetici. | marcatori
epigenetici dell'eta possono essere utilizzati per valutare I'eta biologica di una persona, che puo differire dalla sua eta
cronologica. Questo approccio puo fornire informazioni sul processo di invecchiamento e sul potenziale rischio di
malattie associate all'eta.

| diversi orologi epigenetici disponibili presentano vantaggi e svantaggi specifici. Di seguito sono elencati alcuni dei pro
e dei contro associati a questi orologi epigenetici:

Orologio epigenetico di Hannum:

Vantaggi:

Utilizza un numero limitato di marcatori (71 siti di metilazione) per stimare |'eta epigenetica.
E relativamente semplice da implementare e interpretare.

Ha dimostrato associazioni con diverse condizioni di salute.

Svantaggi:

Puo avere una precisione inferiore rispetto ad altri orologi epigenetici piu sofisticati.



Orologio epigenetico di Horvath:

Vantaggi:

Utilizza un ampio set di oltre 350 marcatori epigenetici, offrendo una stima piu accurata dell'eta epigenetica.
Ha dimostrato una buona correlazione con I'eta cronologica e molte condizioni di salute.

Puo rilevare accelerazioni o rallentamenti dell'invecchiamento epigenetico.

Svantaggi:

Richiede un'analisi piu complessa e costosa dei dati di metilazione del DNA.

Potrebbe essere meno sensibile a specifiche eta (es. bambini e anziani) o condizioni di salute.

Orologio epigenetico PhenoAge:

Vantaggi:

Si concentra sulla valutazione del rischio di morbilita e malattia associato all'invecchiamento epigenetico.

Include marcatori specifici correlati a condizioni di salute comuni.

Puo fornire una valutazione piu dettagliata del rischio di malattia rispetto ad altri orologi epigenetici.

Svantaggi:

Potrebbe essere meno adatto per valutare I'eta epigenetica generale perché e ottimizzato per evidenziare processi
francamente patologici.

L’associazione di questo marcatore con la mortalita potrebbe avere un impatto psicologico sulla persona e causare ansia
o stress (maggiore a quello determinato dalla semplice informazione di “maggior eta biologica”).

Orologio epigenetico GrimAge clock:

Vantaggi:

Permette di ottenere una comprensione approfondita dei rischi per la salute associati all'invecchiamento. Cio consente
di adottare misure preventive pil mirate e di intervenire precocemente per ridurre il rischio di malattie croniche.

Puo essere utilizzato per valutare gli effetti di determinati stili di vita, come il fumo di sigaretta o I'esposizione a fattori
di stress, sulla velocita di invecchiamento. Questo puo incentivare le persone a fare scelte piu salutari e a monitorare i
progressi nel tempo.

Svantaggi:

L’associazione di questo marcatore con la mortalita potrebbe avere un impatto psicologico sulla persona e causare ansia
o stress (maggiore a quello determinato dalla semplice informazione di “maggior eta biologica”).

Lunghezza telomerica:

Vantaggi:

La lunghezza dei telomeri diminuisce naturalmente con I'avanzare dell'eta, quindi la misura della lunghezza telomerica
puo fornire un'indicazione dell'invecchiamento biologico di una persona. Questa informazione puo essere utile per
valutare il rischio di malattie legate all'invecchiamento e per adottare misure preventive.

La lunghezza telomerica e stata correlata a diverse condizioni di salute, tra cui malattie cardiovascolari, diabete, cancro
e malattie neurodegenerative. Misurare la lunghezza telomerica potrebbe quindi fornire informazioni predittive sul
rischio di sviluppare queste patologie e consentire I'adozione di misure preventive.

La lunghezza telomerica puo essere influenzata da fattori dello stile di vita, come I'esposizione allo stress, |'attivita fisica,
I'alimentazione e I'assunzione di antiossidanti. Monitorando la lunghezza telomerica nel tempo, € possibile valutare gli
effetti di tali fattori sulla salute e adottare un approccio pil consapevole allo stile di vita.

Svantaggi:

La misura della lunghezza telomerica richiede tecniche di laboratorio altamente specializzate.

La lunghezza telomerica pud variare notevolmente tra gli individui, anche in base a fattori genetici e ambientali. Inoltre,
I'interpretazione dei risultati puo essere complessa poiché la lunghezza telomerica non & una misura diretta dell'eta
cronologica e puo essere influenzata da molteplici fattori.

Nonostante |'associazione tra lunghezza telomerica e alcune malattie, la misura della lunghezza telomerica non € ancora
ampiamente utilizzata nel contesto clinico per la diagnosi o il trattamento delle malattie. E necessario un lavoro di
standardizzazione di questa analisi.

In generale, i pro e i contro degli orologi epigenetici dipendono dalle specifiche esigenze di ricerca o applicazioni cliniche.
Alcuni orologi epigenetici possono essere piu adatti per valutare I'eta epigenetica generale (e.g. Hannum e Horvath),
mentre altri possono essere pil focalizzati sulla predizione del rischio di malattia (e.g. PhenoAge e GrimAge).

La misurazione dell'eta epigenetica in una popolazione lavorativa potrebbe avere diverse ricadute applicative:
Valutazione dell'invecchiamento biologico: La misurazione dell'eta epigenetica riflette in modo piu preciso
I'invecchiamento biologico della persona rispetto all'eta cronologica e potrebbe quindi consentire una valutazione pil
accurata dello stato di salute generale e del rischio di malattie associate all'eta.



Valutazione dell'esposizione a rischi professionali: | vigili del fuoco, ad esempio, sono esposti a molteplici fattori di
rischio sul lavoro, come sostanze chimiche tossiche, fumo, stress termico e rumore. Misurando I'eta epigenetica,
potrebbe essere possibile valutare I'effetto cumulativo di tali fattori di rischio sulla biologia dell'invecchiamento dei
lavoratori e identificare i potenziali impatti sulla loro salute.

Monitoraggio della salute occupazionale: La misurazione dell'eta epigenetica potrebbe essere utilizzata come strumento
per monitorare la salute occupazionale dei lavoratori nel tempo. Potrebbe fornire indicazioni sulla progressione
dell'invecchiamento biologico e sul possibile accumulo di danni cellulari o altri marcatori di esposizione professionale.
Personalizzazione delle misure preventive: La misurazione dell'eta epigenetica potrebbe consentire una valutazione
personalizzata del rischio e la messa a punto di misure preventive specifiche. Questo potrebbe includere programmi di
screening regolari, interventi di salute personalizzati e strategie per mitigare gli effetti negativi dell'esposizione
professionale.
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Epigenome-wide DNA methylation in leukocytes and toenail metals: The normative
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Parole chiave: Normative Aging Study (NAS), Metalli pesanti nelle unghie, Metilazione del DNA, Studio epigenome-wide.

RIASSUNTO

Le esposizioni ai metalli pesanti sono diffuse negli Stati Uniti e provengono da fonti naturali e antropogeniche. |
metalli pesanti possono entrare nel corpo umano attraverso aria, acqua, cibo e suolo contaminati. Ad esempio,
I&#39;acqua potabile da pozzi e il riso sono la principale fonte di esposizione all&#39;arsenico (As)
(https://www.usgs.gov/news/study-estimates-about-21-million-people-  using-wells-high-arsenic), mentre le
centrali elettriche a carbone sono la principale fonte antropogenica di esposizione al mercurio (Hg). L&#39;Hg si
deposita nei sistemi acquatici e viene trasformato in metilmercurio (MeHg) da microrganismi anaerobici. I| MeHg
pud quindi bioaccumularsi in specie di alto livello trofico, come pesci e crostacei. Pertanto, per la popolazione
generale, il consumo di pesce € la principale via di esposizione al MeHg. Il piombo (Pb) & principalmente emesso
dalla lavorazione dei metalli, dai motori a pistone che utilizzano carburante per aviazione al piombo, dalla polvere
proveniente da benzina al piombo e dalla vernice al piombo presente negli ambienti interni, che si accumula nella
polvere domestica. Viene anche dissolto dalla saldatura al piombo e dalle tubature in piombo nei sistemi idrici. Entra
quindi nel corpo principalmente tramite inalazione e ingestione di polvere contenente piombo e acqua potabile
(https://www.atsdr.cdc.gov/spl/).

I metalli pesanti provenienti da diversi campioni biologici riflettono finestre temporali di esposizione diverse. Ad
esempio, il sangue e I&#39;urina generalmente catturano esposizioni a breve termine (ore o giorni), le ossa
rappresentano esposizioni a lungo termine (anni o decenni), mentre le unghie dei piedi riflettono esposizioni a medio
termine (mesi) a causa del loro tasso di crescita e della lunghezza del campione. Come per altri campioni, i metalli
presenti nelle unghie dei piedi sono considerati fattori di rischio consolidati per molti esiti avversi per la salute. Ad
esempio, I&#39;arsenico nelle unghie dei piedi & stato associato all’aumento della pressione sanguigna e al cancro.
Recenti evidenze suggeriscono che i metalli possano causare malattie in parte attraverso meccanismi epigenetici,
come cambiamenti nella metilazione del DNA (DNAm). Ad esempio, uno studio di associazione epigenomica su larga
scala (EWAS) condotto sulla coorte Project Viva ha analizzato 12 metalli (misurati negli eritrociti materni) e ha
riscontrato che il Pb era associato negativamente alla DNAm al sito cg20608990 (gene CASP8), mentre il Mn era
associato positivamente alla DNAm al sito cg02042823 (gene A2BP1) nel sangue del cordone ombelicale.

Un’altra coorte di nascita ha riportato che la DNAm in sei siti del gene EMID2 era associata negativamente
all&#39;esposizione prenatale all&#39;Hg (valutata tramite un campione di unghia del neonato) e moderatamente
correlata all&#39;espressione di EMID2; I&#39;ipometilazione di EMID2 potrebbe rappresentare un nuovo
meccanismo che collega |&#39;esposizione prenatale all&#39;Hg e gli esiti neurocomportamentali avversi nel
neonato. Fino ad oggi, pochi studi hanno valutato le associazioni tra DNAm e metalli delle unghie, tra i quali solo uno

ha esaminato piu di due metalli e solo due hanno esaminato la DNAm su scala epigenomica (Liu et al., 2014; Maccani

et al,, 2015). Inoltre, quegli studi non sono stati in grado di indagare I'interazione potenziale tra i metalli e gli effetti
congiunti della miscela di metalli delle unghie.

Nello studio in esame, & stato condotto uno studio epigenome-wide per 1) valutare la relazione di ciascuno dei cinque
metalli delle unghie (vale a dire As, Cd, Hg, Mn e Pb) con la DNAm e 2) esaminare gli effetti congiunti della miscela di
metalli delle unghie e l'interazione potenziale tra i componenti della miscela nello studio Normative Aging Study,
condotto su un totale di 564 soggetti (754 visite), reclutati tra il 1999 e il 2013.

Lo studio Normative Aging Study (NAS) e uno studio longitudinale condotto negli Stati Uniti dalla Harvard T.H. Chan
School of Public Health. E stato avviato nel 1963 con I'obiettivo di esaminare i fattori di rischio e le cause delle malattie
legate all’'invecchiamento. Lo studio ha permesso di identificare alterazioni in sei pathway significativi per I’Arsenico, tre
per il Cadmio e uno per il Manganese. | pathway associati all’Arsenico sono correlati al cancro e alle malattie
cardiovascolari, mentre i pathway associati al Cadmio sono correlati al cancro ai polmoni. La miscela dei metalli, inoltre,
risulta associata alla metilazione significativamente differenziale di 47 siti CpG.
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COMMENTO E POSSIBILI RICADUTE APPLICATIVE

Lo studio sulla relazione tra metalli pesanti e metilazione del DNA attraverso I&#39;EWAS puo fornire una preziosa
comprensione dei potenziali meccanismi di azione dei metalli pesanti sul corpo umano. | risultati suggeriscono infatti
che i metalli pesanti possono influenzare la metilazione del DNA, il che potrebbe avere importanti implicazioni per la
salute umana.

Dal punto di vista delle ricadute applicative, questo studio potrebbe contribuire a migliorare la diagnosi e la gestione
delle malattie correlate all’esposizione a metalli pesanti. Ad esempio, I'identificazione di specifici siti CpG metilati
associati a determinati metalli potrebbe fornire biomarcatori utili per la valutazione dell’esposizione e il monitoraggio
delle malattie correlate. Inoltre, la comprensione dei meccanismi epigenetici coinvolti potrebbe aprire la strada a
possibili interventi terapeutici o di prevenzione. Ad esempio, I'individuazione di vie biologiche coinvolte nella risposta
alla metilazione del DNA causata dai metalli pesanti potrebbe suggerire obiettivi terapeutici specifici per mitigare gli
effetti dannosi.

Le nuove informazioni derivanti dallo studio sull’associazione tra metalli pesanti e metilazione del DNA attraverso
I&#39;EWAS possono avere diverse applicazioni pratiche. | siti CpG metilati in associazione con i metalli pesanti
potrebbero essere utilizzati come biomarcatori per la diagnosi precoce. Cio potrebbe consentire una diagnosi piu
puntuale di malattie correlate all’esposizione a questi metalli, consentendo un intervento piu tempestivo e migliorando
le possibilita di successo del trattamento. Inoltre, una miglior conoscenza dei livelli di metilazione dei siti CpG associati
ai metalli pesanti potrebbe essere utilizzata per sviluppare test di monitoraggio dell’esposizione che consentano di
valutare periodicamente i livelli di metalli pesanti nel corpo umano. Cio potrebbe essere particolarmente utile per le
persone che sono a rischio di esposizione ambientale prolungata o che lavorano in ambienti ad alto rischio. | risultati
dello studio potrebbero informare le politiche di salute pubblica e le normative sulla prevenzione dell’esposizione ai
metalli pesanti.

Le informazioni potrebbero essere utilizzate per sviluppare linee guida piu precise sulla limitazione dell’esposizione a
tali metalli nelle industrie, nell’ambiente e nelle forniture alimentari. Cio potrebbe contribuire a ridurre I'incidenza di
malattie correlate ai metalli pesanti nella popolazione generale. La comprensione dei meccanismi epigenetici coinvolti
nella metilazione del DNA causata dai metalli pesanti potrebbe aprire la strada allo sviluppo di terapie mirate. Ad
esempio, potrebbe essere possibile sviluppare farmaci o interventi che mirano a ripristinare la metilazione normale del
DNA o a proteggere il DNA dai danni causati dai metalli. Le nuove informazioni potrebbero essere utilizzate per
aumentare la consapevolezza dei rischi associati all’esposizione e per educare il pubblico, i professionisti della salute e
gli operatori industriali sui modi per ridurre I’esposizione e proteggere la salute.

In generale, le nuove informazioni potrebbero contribuire a migliorare la gestione e la prevenzione delle malattie
correlate all’esposizione ai metalli pesanti, guidando I'implementazione distrategie di diagnosi precoce, monitoraggio,
intervento terapeutico e regolamentazione piu efficaci.
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Major Update: Masks for Prevention of SARS-CoV-2 in Health Care and Community Settings-Final Update
of a Living, Rapid Review.

ChouR, DanaT.

Riassunto
Premessa: L'uso ottimale delle mascherine per prevenire la malattia COVID-19 non é chiaro.

Scopo: Aggiornare la sintesi delle evidenze sull'efficacia dei filtranti facciali N95, chirurgiche e di stoffa in
ambienti comunitari e sanitari per la prevenzione dell'infezione da SARS-CoV-2.

Fonti dei dati: MEDLINE, EMBASE, medRxiv (dal 3 giugno 2022 al 2 gennaio 2023) e liste di riferimento.

Selezione degli studi: Studi randomizzati su interventi per aumentare |'utilizzo di mascherine e il rischio di
infezione da SARS-CoV-2 e studi osservazionali sull'utilizzo di mascherine che controllano i potenziali
confondenti.

Estrazione dei dati: Due ricercatori hanno estratto in sequenza i dati degli studi e ne hanno valutato la qualita.

Sintesi dei dati: Sono stati inclusi tre studi randomizzati e 21 studi osservazionali. In ambienti comunitari,
|'uso della mascherina puo essere associato a una limitata riduzione del rischio di infezione da SARS-CoV-2
rispetto all'assenza di mascherina, sulla base di 2 studi randomizzati e 7 studi osservazionali. In contesti di
routine di assistenza ai pazienti, le mascherine chirurgiche e i respiratori N95 possono essere associati a un
rischio simile diinfezione da SARS-CoV-2, sulla base di 1 nuovo studio randomizzato con qualche imprecisione
e di 4 studi osservazionali. L'evidenza degli studi osservazionali € risultata insufficiente per valutare altri
confronti tra mascherine a causa di limitazioni metodologiche e incoerenza.

Limitazioni: Pochi studi randomizzati, studi con limitazioni metodologiche e qualche imprecisione, aderenza
non ottimale e aspetti pragmatici degli studi randomizzati potenzialmente in grado di attenuare i benefici,
evidenze molto limitate sui danni, applicabilita incerta all'epoca in cui predomina la variante Omicron, meta-
analisi non effettuata a causa dell'eterogeneita, impossibilita di valutare formalmente il bias di pubblicazione
e limitazione agli articoli in lingua inglese.

Conclusioni: Evidenze aggiornate suggeriscono che le mascherine possono essere associate a una limitata
riduzione del rischio di infezione da SARS-CoV-2 in ambienti comunitari. Le mascherine chirurgiche e i
respiratori N95 possono essere associati a un rischio di infezione simile in contesti di assistenza di routine ai
pazienti, ma non si puo escludere un effetto benefico dei respiratori N95.

Sintesi

Una delle principali misure preventive adottate nel corso della pandemia COVID-19 é stata rappresentata
dall'uso di dispositivi di protezione respiratoria. Sono disponibili diversi tipi di mascherine (respiratori
N95/FFP2, mascherine chirurgiche e mascherine di stoffa), con una variabilita in termini di efficacia di
filtrazione, resistenza ai fluidi e indossabilita. Al fine di definire scientificamente quale approccio e dispositivo
risulti di maggiore efficacia nel mondo reale, gli Autori hanno pubblicato nel giugno 2020 la prima versione
di una revisione living rapid review sulle diverse tipologie di mascherine e il relativo effetto sul rischio di
contrarre SARS-CoV-2 [1]. Successivamente sono stati pubblicati 8 aggiornamenti (con ultima ricerca
completata il 2 giugno 2022), con forza delle evidenze da bassa a moderata per un'associazione tra |'uso della
mascherina e la diminuzione del rischio di infezione da SARS-CoV-2 in contesto comunitario, basati su 2 trial
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clinici randomizzati (RCT) e 10 studi osservazionali. Gli RCT si differenziavano dagli studi osservazionali per la
valutazione di interventi mirati ad aumentare |'utilizzo della mascherina, piuttosto che per risultati associati
all'uso effettivo della mascherina. L'evidenza relativa ai filtranti facciali rispetto alle chirurgiche negli ambienti
sanitari e al rischio di infezione da SARS-CoV-2 ¢ rimasta insufficiente sulla base di studi osservazionali con
limitazioni metodologiche e incoerenza. Il nono, e ultimo aggiornamento previsto dagli Autori, & stato
sviluppato per includere nell’analisi un ulteriore importante RCT [2], e altri nuovi studi osservazionali
pubblicati sull’efficacia dei diversi dispositivi in ambito occupazionale sanitario.

L'analisi relativa all’utilizzo dei dispositivi in ambito comunitario, sia comparativa tra i diversi tipi di
mascherine sia comparativa tra utilizzo e non utilizzo, non sara oggetto di approfondimento della presente
sintesi. In breve, confermando quanto gia presentato negli aggiornamenti precedenti, il principale risultato
per il contesto comunitario & stato rilevare un'evidenza da bassa a moderata che I'uso di mascherine (di
qualsiasi tipo o non specificate) possa essere associato a una limitata riduzione del rischio di infezione da
SARS-CoV-2 rispetto all'assenza di mascherine.

Al contrario, per quanto di specifico ambito di interesse della disciplina della Medicina del Lavoro, questo
aggiornamento per la prima volta raccoglie le evidenze ottenute da RCT, e confronta I'efficacia protettiva in
ambito sanitario tra i filtranti facciali e le mascherine chirurgiche. Gli aggiornamenti precedenti non avevano
infatti identificato alcuno studio RCT su mascherine e infezione da SARS-CoV-2 in ambienti sanitari. Cinque
studi osservazionali inclusi in precedenza hanno fornito prove non sufficienti sulla scelta dei filtranti N95
rispetto alle chirurgiche a causa di limitazioni metodologiche e incoerenza (le stime di rischio variavano da
0,60 a 7,1). Di questi solo due studi di coorte, ritenuti inconsistenti dagli Autori, sono stati mantenuti in
guest’ultimo aggiornamento: uno studio condotto su operatori sanitari svizzeri (n = 3259) ha riscontrato che
I'uso "prevalente" di respiratori FFP2 e associato a un minor rischio di sieropositivita alla SARS-CoV-2 rispetto
all'uso "prevalente" di mascherine chirurgiche [3], I'altro studio (n = 963), al contrario, ha riscontrato che
l'uso del respiratore FFP2 in operatori sanitari italiani & associato a un marcato aumento del rischio di
infezione da SARS-CoV-2 confermata dalla PCR [4].

Nel nuovo aggiornamento, il RCT incluso, comprendente n = 1009 lavoratori in 4 Paesi, Canada, Israele,
Pakistan ed Egitto, ha confrontato l'indicazione all'utilizzo di filtranti N95 con l'utilizzo di mascherine
chirurgiche per gli operatori sanitari che forniscono assistenza diretta ai pazienti [2]. Le mascherine
chirurgiche sono risultate non inferiori alle N95 per quanto riguarda il rischio di infezione da SARS-CoV-2
confermata da PCR (HR, 1,14 [Cl, 0,77-1,69]) sulla base di un margine di non inferiorita prespecificato fino a
un raddoppio del rischio. L'analisi post hoc ha rilevato che gli HR variavano da 0,95 in Egitto a 2,83 in Canada;
tuttavia, le stime specifiche per paese erano molto imprecise, tranne che per I'Egitto, che rappresentava il
74% dei casi (HR, 0,95 [CI, 0,60-1,50]). Infine, due nuovi studi caso-controllo di qualita sufficiente (2607 e
2045 casi) condotti in Francia e Canada hanno riscontrato che i respiratori N95 sono associati a un minor
rischio di SARS-CoV-2 rispetto alle mascherine chirurgiche, sebbene le stime siano risultate imprecise [5,6].

Sulla base del nuovo RCT, gli Autori hanno ritenuto di modificare la forza dell'evidenza da insufficiente a bassa
per I'esito di simile efficacia dei filtranti N95 e chirurgiche durante |'assistenza routinaria ai pazienti in
ambienti sanitari. Cio & dettato dal fatto che sia presente un unico studio RCT, e da alcune importanti
limitazioni del trial clinico incluso, tra cui: la definizione di non inferiorita come un valore di rischio minore al
raddoppio (HR < 2), nonostante I'Intervallo di Confidenza calcolato risulti coerente con un aumento del
rischio fino al 70%; I'RCT potrebbe aver riportato benefici attenuati dei respiratori N95 in ambito sanitario a
causa delle infezioni acquisite in comunita o a casa; conduzione dello studio in 4 Paesi differenti per quanto
riguarda la prevalenza di infezioni COVID-19, lo stato vaccinale, la predominanza di Omicron, |'uso di
dispositivi di protezione individuale e altri fattori. Infatti, un'analisi stratificata post hoc ha indicato una
potenziale eterogeneita per Paese, ma le stime di tutti i Paesi sono risultate imprecise, tranne che per I'Egitto,
che ha rappresentato quasi il 75% delle infezioni da SARS CoV-2. Inoltre, il trial ha valutato I'indicazione
all'utilizzo dei diversi dispositivi e non I'effettivo utilizzo, erano open label, pertanto privi di cecita statistica
(il soggetto e il ricercatore ovviamente vedono il tipo di dispositivo indossato), e progettato con approccio
pragmatico (I'operatore sanitario poteva decidere di cambiare il dispositivo assegnato se ritenuto necessario
dallo stesso in base alle attivita assistenziali eseguite), migliorando I'applicabilita ma potenzialmente
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attenuando gli effetti stimati a causa dell'adesione non ottimale e del crossover. Ad esempio, I'RCT sugli N95
rispetto alle mascherine chirurgiche ha permesso agli operatori sanitari assegnati alle mascherine chirurgiche
di utilizzare gli N95 (crossover) in situazioni percepite come ad alto rischio di trasmissione, il che potrebbe
aver diminuito i benefici relativi degli N95.

Pertanto, gli Autori concludono che sebbene le mascherine chirurgiche e i respiratori N95 possono essere
associati a un rischio di infezione simile in contesti di assistenza di routine ai pazienti, non si pud escludere
un effetto protettivo maggiore dei respiratori N95.

Commento e conclusioni

Questo aggiornamento rappresenta la sintesi delle evidenze di maggiore qualita prodotte fino ad oggi sul
tema specifico dell’efficacia protettiva reale dei diversi tipi di dispositivi di protezione respiratoria.
In oltre tre anni dall’inizio della pandemia, in relazione all'ambito occupazionale sanitario, unico ambito
lavorativo studiato propriamente, solo un trial clinico randomizzato e 4 studi osservazionali hanno permesso
di fornire un’evidenza considerata sufficiente. Tuttavia, gli studi osservazionali sono caratterizzati da risultati
inconsistenti e imprecisi. L'inclusione dell’unico trial clinico randomizzato ha permesso agli Autori di innalzare
la forza dell’evidenza a bassa, con una direzione dell’effetto “simile o non differente” tra mascherina
chirurgica e filtrante facciale N95 o equivalente FFP2.

L'approccio classico della Medicina Basata sulle Evidenze (EBM), ha dimostrato molti limiti nell’applicazione
pratica e puntuale nel tempo di policy basate su evidenze, come & stato possibile testimoniare nel corso della
recente pandemia da SARS-CoV-2.

In seno all’epistemologia medica si € aperto un acceso dibattito scientifico sull’opportunita di adattare il
metodo scientifico a questa nuova consapevolezza dei sistemi complessi presenti nella realta, superando il
singolo dogma della gerarchia delle evidenze mediche probabilistiche, cliniche ed epidemiologiche, che vede
all’apice le revisioni sistematiche/meta-analisi di trial clinici randomizzati, e alla base gli studi su casi, ma che
includa anche evidenze diverse, meccanicistiche, che studiano e analizzano i meccanismi causali degli eventi
[7]. Questo nuovo approccio integrato e multi-disciplinare, chiamato EBM+, prevede il riconoscimento e
I'inclusione nella ricerca biomedica di evidenze derivate da esperimenti in vitro, imaging biomedico,
esperimenti su animali, scienza dell'aerosol, ricerca ingegneristica e simulazioni, selezionati sulla base dei
diversi quesiti specifici. Secondo questo nuovo paradigma, il quesito sull’efficacia farmacologica di un nuovo
preparato viene risposto con il modello biomedico classico che prevede il trial clinico randomizzato;
diversamente, interventi complessi che generano risultati in sistemi complessi richiedono un nuovo
paradigma con disegni in grado di cogliere i cambiamenti dinamici, di adattarsi alla non linearita e di accettare
I'incertezza: studiare I'efficacia di uno strumento disegnato e prodotto con approccio ingegneristico, la cui
efficacia pud essere misurata direttamente, necessita di evidenze meccanicistiche. | meccanismi di
funzionamento dei respiratori sono consolidati e ben compresi. Sistemi di certificazione, standard e protocolli
di utilizzo sul luogo di lavoro per i respiratori sono solidi e riducono al minimo I'esposizione ai rischi
professionali per milioni di lavoratori in tutto il mondo. Per questo motivo non si proporrebbe un RCT che
metta a confronto questi dispositivi con protezioni meno efficaci per "dimostrare" il loro valore nella
protezione dal rischio chimico. Stesso paradosso puo essere proposto con cinture di sicurezza, paracaduti,
ombrelli.

D’altronde, l'iter logico che il Medico del Lavoro applica nell'inquadramento diagnostico di una malattia
professionale, come cristallizzato nei nove punti di vista di Bradford Hill, prevede che nessuna singola
evidenza sia sufficiente, ma che |'evidenza dei meccanismi deve essere combinata con ['evidenza
probabilistica degli studi clinici per sostenere la tesi della causalita, poiché le circostanze del mondo reale
spesso differiscono da quelle in cui & stata dimostrata una stima probabilistica.

Anche grazie al contributo della Disciplina Medicina del Lavoro, nel corso dello scenario pandemico é stato
riaffermato con forza il “principio di precauzione” come driver nella scelta e implementazione delle diverse
possibili strategie preventive e protettive, anche in ambito di indicazioni all’utilizzo dei dispositivi di
protezione individuale, a tutela della salute dei lavoratori esposti al rischio in ambito socio-sanitario:
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conferma di quanto sopra, relativamente allo specifico tema oggetto della presente trattazione, ¢ il
documento tecnico-scientifico dal titolo “Indicazioni ad interim per un utilizzo appropriato delle protezioni
per infezione da SARS-CoV-2 nelle attivita sanitarie e sociosanitarie. Nota tecnica.” a cura dell’Istituto
Superiore di Sanita, in collaborazione con il Ministero della Salute, dove vengono fornite chiare indicazioni
per 'utilizzo appropriato dei dispositivi di protezione individuale delle vie respiratorie in base alle conoscenze
acquisite circa la modalita prevalente di trasmissione dell'infezione da SARS-CoV-2 (close range aerosol
transmission) [8].
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SOMMARIO

L'esposizione professionale al Cromo esavalente (Cr(VI)) puo avvenire nelle attivita di saldatura,
lavorazione a caldo dell'acciaio inossidabile, cromatura, verniciatura a spruzzo e attivita di
rivestimento. Recentemente, nell'ambito dell’Iniziativa Europea di Biomonitoraggio Umano
(HBMA4EU) é stato condotto uno studio per investigare I'appropriatezza di diversi biomarcatori per
valutare |'esposizione professionale a Cr(VI) in differenti mansioni lavorative. | biomarcatori ematici
possono rivelarsi utili quando sono necessarie informazioni piu specifiche sulla biodisponibilita
sistemica e intracellulare del Cr. A questo scopo, sono state analizzate le concentrazioni di Cr nei
globuli rossi (Cr-GR) e nel plasma (Cr-P) di 345 lavoratori esposti al Cr(VI) e di 175 controlli non
esposti, al fine di comprendere come tali biomarcatori potessero essere influenzati dai diversi livelli
di esposizione e dalle procedure di lavoro.

Livelli di Cr-GR significativamente piu elevati rispetto al gruppo di controllo sono stati determinati
nei lavoratori addetti alla cromatura e alla verniciatura, ma non nei saldatori. Per quanto riguarda il
Cr-P, in tutti e tre i gruppi di lavoratori sono state determinate concentrazioni significativamente piu
elevate rispetto ai controlli. Nei cromatori, i livelli di Cr-GR e di Cr-P hanno mostrato un'elevata
correlazione con i livelli di Cr(VI) determinati nella frazione inalabile del particolato aerodisperso,
esternamente ai dispositivi di protezione delle vie respiratorie (DPR), mentre tale correlazione non
e stata osservata nei saldatori. Nei cromatori, I'uso di DPR esercitava una significativa influenza sulla
relazione tra i biomarcatori ematici e il Cr(VI) nella frazione inalabile e respirabile del particolato
aerodisperso. Le basse correlazioni tra il Cr-P e il Cr-GR potrebbero riflettere una differenza di
cinetica tra i due biomarcatori.

Questo studio ha dimostrato come i biomarcatori ematici del Cr possano fornire informazioni su
come l'esposizione occupazionale determini una disponibilita sistemica di Cr(lll) (extracellulare, Cr-
P) e Cr(VI) (intracellulare, Cr-GR). Ulteriori studi sono necessari per comprenderne appieno l'uso
nell’ambito della salute e sicurezza sul lavoro.
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SINTESI DEI METODI UTILIZZATI E DEI RISULTATI OTTENUTI

Lo studio & stato condotto in otto Paesi Europei: Belgio, Finlandia, Francia, Italia, Lussemburgo,
Polonia, Portogallo e Paesi Bassi. Sono stati inclusi 345 lavoratori esposti al Cr(VI) in attivita qualila
cromatura, il trattamento di superfici metalliche (levigatura, trattamenti a spruzzo, verniciatura), la
saldatura dell'acciaio inossidabile, ma anche in lavorazioni meccaniche, di spruzzatura termica, di
produzione dell’acciaio, come pure in attivita di manutenzione e di laboratorio.
Centosettantacinque lavoratori, senza esposizione professionale documentata al Cr(VI) (ad
esempio, personale amministrativo), impiegati nella stessa azienda o in altre aziende, sono stati
arruolati come gruppo di controllo.

Prima della campagna di campionamento sono state raccolte, da rappresentanti dell’azienda e dagli
stessi lavoratori, informazioni generali su: luogo e procedure di lavoro, attivita svolte, compiti
specifici, organizzazione del lavoro durante la settimana di campionamento, misure di gestione del
rischio adottate ed impiego dei dispositivi di protezione individuale. Inoltre, sono stati raccolti dati
su possibili fonti di esposizione extra-occupazionali dovute, ad esempio, ad ambienti e abitudini di
vita generale, fumo, presenza di protesi ortopediche e dentali, integratori alimentari assunti e
attivita ricreative. Un campione di sangue e stato raccolto da ciascun partecipante (esposto o non
esposto), preferibilmente tra il 3° e il 5° giorno della settimana lavorativa, alla fine del turno di
lavoro. | campioni prelevati sono stati analizzati, in ciascun Paese partecipante, secondo il metodo
analitico utilizzato dal laboratorio nazionale coinvolto nello studio. La spettrometria di massa a
plasma accoppiato induttivamente (ICP-MS) ¢ stata utilizzata per la determinazione del Cr-GR e del
Cr-P in tutti i Paesi coinvolti, ad eccezione del Portogallo dove le analisi sono state svolte mediante
spettroscopia di assorbimento atomico con atomizzazione mediante fornetto di grafite (GFAAS).
Sono stati, inoltre, raccolti due campioni di urina dai lavoratori esposti, uno prima dell'inizio del
turno, all'inizio della settimana lavorativa, e il secondo alla fine del turno, al termine della settimana
lavorativa. | controlli hanno fornito un unico campione di urina, raccolto in qualsiasi momento della
settimana lavorativa. Il campionamento simultaneo del Cr(VI) nella frazione inalabile e respirabile
del particolato aerodisperso € stato eseguito nella zona di respirazione dei lavoratori esposti
secondo la norma EN 481:1993 — “Atmosfera nell'ambiente di lavoro. Definizione delle frazioni
granulometriche per la misurazione delle particelle aerodisperse”.

| risultati dello studio hanno evidenziato livelli piu elevati di Cr-GR (mediana) nei lavoratori addetti
alla cromatura (4.34 pg/L), alle lavorazioni meccaniche (3.30 pg/L), alle attivita di manutenzione e
di laboratorio (2.58 pg/L) oltre che alla verniciatura (1.41 pg/L). | saldatori e i lavoratori addetti alla
produzione di acciaio mostravano i livelli piu bassi di Cr-GR, con mediane di 0.40 e 0.38 pg/L,
rispettivamente. Significative differenze tra lavoratori esposti e controlli sono state osservate. In
particolare, le concentrazioni mediane di Cr-P sono risultate significativamente piu elevate nei
cromatori (1.14 pg/L) e nei saldatori (0.86 pg/L) rispetto al gruppo di controllo (0.48 pg/L). Per i livelli
mediani di Cr-GR, i cromatori (4.34 ug/L) hanno presentato concentrazioni significativamente piu
elevate rispetto ai controlli (0.63 pg/L) e ai saldatori (0.40 pg/L). Questi ultimi non hanno presentato
differenze significative rispetto al gruppo dei lavoratori non esposti. Per quanto riguarda le
differenze tra Paesi, le concentrazioni di RBC-Cr nei campioni di lavoratori esposti provenienti dalla
Francia e dai Paesi Bassi erano significativamente piu elevate rispetto a quelle misurate in altri Paesi,
con livelli mediani superiori a 4 pg/L. L'ltalia e la Polonia hanno mostrato concentrazioni pili basse, con

18


https://it.wikipedia.org/wiki/Grafite

mediane di Cr-GR inferiori a 0.5 ug/L. Per quanto concerne il Cr-P nei lavoratori esposti, le concentrazioni nei
Paesi Bassi erano significativamente piu alte che in tutti gli altri Paesi.

Una bassa correlazione ¢ stata determinata tra il Cr-GR e il Cr-P nell’intera popolazione di lavoratori esposti
(p 0.21, p<1073). Nei cromatori tale correlazione era piu elevata (p 0.66, p<103), al contrario dei saldatori (p
0.06). Nel gruppo dei lavoratori esposti, le concentrazioni di Cr-GR correlavano significativamente con i livelli
di Cr(VI) nella frazione respirabile (p 0.49, p<1073) del particolato, mentre i livelli di Cr-P presentavano una
significativa correlazione non solo con i livelli di Cr(VI) nella frazione respirabile (p 0.65, p<1073), ma anche
con la concentrazione totale di Cr nella stessa frazione (p 0.44, p<103) e con la concentrazione del metallo
nelle urine prelevate dopo il turno dilavoro (p 0.52, p<10°3). Nei cromatori, correlazioni pil elevate sono state
determinate tra il Cr-GR e il Cr-P e il Cr(VI) nella frazione inalabile (p 0.54, p<103 e p 0.77, p<103,
rispettivamente) e respirabile (p 0.64, p<103e p 0.83, p<1073, rispettivamente) del particolato. Diversamente,
nei saldatori, & stata dimostrata solo una correlazione tra il Cr-GR e il Cr-P e le concentrazioni di Cr(VI) nella
frazione respirabile del particolato (p 0.59, p=0.013 e p 0.70, p=0.0015, rispettivamente per i due marcatori).
In relazione all’influenza dell’utilizzo dei dispositivi di protezione delle vie respiratorie (DPR) sulla correlazione
tra i biomarcatori ematici e le concentrazioni di Cr(VI) nelle frazioni del particolato, correlazioni piu elevate
sono state determinate tra il Cr-GR e il Cr-P e le concentrazioni di Cr(VI) nella frazione inalabile (p 0.86, p<10
3 e p 0.89, p<10?3, rispettivamente) e respirabile (p 0.81, p<103 e p 0.87, p<103, rispettivamente) del
particolato nei cromatori che non indossavano DPR, rispetto a coloro che li utilizzavano (Cr-GR: p -0.31,
p=0.25 per la frazione inalabile; p 0.34, p=0.27 per la frazione respirabile. Cr-P: p 0.21, p=0.44 per la frazione
inalabile; p 0.65, p=0.02 per la frazione respirabile).

COMMENTO E CONCLUSIONI

| risultati dello studio hanno dimostrato come i biomarcatori ematici del Cr possano fornire informazioni utili
sull'esposizione professionale al Cr(VI). Tra le differenti mansioni lavorative studiate, |'esposizione pil elevata
e stata determinata nei cromatori. Tali risultati sono in accordo con i dati di monitoraggio ambientale e di
monitoraggio biologico su matrice urinaria che hanno determinato, in tale gruppo di lavoratori, livelli di
esposizione maggiori. Differenze correlate ai processi di lavoro, alla tipologia di attivita effettuata, alle
differenti emissioni di Cr(VI), in termini quantitativi e qualitativi (ad esempio la dimensione delle particelle e
la solubilita dei composti), possono aver influito sulla variabilita dei risultati del monitoraggio biologico per
categoria professionale. Le proprieta fisico-chimiche acquisite dai composti del Cr(VI) una volta dispersi
nell’ambiente possono essere responsabili di una differente tossicocinetica del metallo e dei differenti livelli
di esposizione determinati nei gruppi di lavoratori studiati. La diversa cinetica del Cr-GR e del Cr-P puo essere
responsabile della bassa correlazione determinata tra questi due biomarcatori. L’'utilizzo di DPR dovrebbe
essere attentamente considerato come un fattore influente sui livelli di Cr-GR e Cr-P misurati, considerando
le correlazioni determinate tra i biomarcatori e le concentrazioni di Cr(VI) nella frazione respirabile ed
inalabile del particolato aerodisperso.

| punti di forza dello studio includono I'aver adottato protocolli di monitoraggio biologico condivisi a livello
Europeo; aver arruolato un elevato numero di lavoratori (superiore a rispetto a qualunque campione
nazionale) ed occupati in una serie di mansioni differenti, potenzialmente determinanti risultati diversi nel
monitoraggio. Ulteriori ricerche sono, tuttavia, necessarie per definire I'applicabilita dei biomarcatori ematici
in contesti di salute e sicurezza occupazionale al fine anche di comprenderne il possibile contributo alla
valutazione e gestione del rischio derivante dall’esposizione al Cr(VI).
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Riassunto

Premessa: in Sanita, il personale & esposto a fattori di rischio psicosociale che, laddove non esista un buon
rapporto tra richiesta del compito, supporto di colleghi e superiori, possono portare a dis-stress.

Scopo: Questa revisione aggiorna una precedente revisione Cochrane, considerando la letteratura primaria
prodotta negli ultimi dieci anni sul tema dell’efficacia di interventi volti a ridurre lo stress dei lavoratori
della Sanita, con I'obiettivo di evitare la cronicizzazione del distress ed i problemi conseguenti, come nel
caso del burnout.

Fonti dei dati: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, PsycINFO,
CINAHL, Web of Science e un registro di trial, dal 2013 a febbraio 2022.

Selezione degli studi: sono stati inclusi nella revisione solamente trial randomizzati controllati (randomised
controlled trials, RCT) relativi ad interventi di limitazione della sintomatologia correlata a distress, tra
lavoratori della Sanita.

Estrazione dei dati: gli studi da includere nello studio sono stati selezionati dagli autori e gli stessi hanno
eseguito, secondo la metodologia raccomandata dalla Cochrane Collaboration, la valutazione della
presenza di bias e |'estrazione dei dati.

Categorizzazione degli interventi:

1. interventi volti a modificare I'esperienza individuale dei disturbi legati al distress lavoro-correlato
(attezione del paziente rivolta alla sintomatologia)

2. interventi volti a portare I'attenzione del paziente lontano dal proprio vissuto e dai disturbi legati al
distress, tramite diversi metodi, come ad esempio esercizi di rilassamento

3. interventi volti a modificare, a livello individuale, i fattori di rischio legati al lavoro
4. interventi che combinano almeno due delle categorie precedenti

L’esito studiato (sintomatologia da distress) era rilevato tramite questionari autocompilati, quali il Maslach
Burnout Inventory (MBI), sia nel breve periodo post-intervento (entro 3 mesi) che nel medio periodo (3-12
mesi dopo il termine dell’intervento), sia a lungo termine (piu di 12 meesi dal termine dell’intervento.

Risultati e conclusioni
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Questa revisione dimostra che interventi individuali sul vissuto dei disturbi da distress, sia che puntino
I"attenzione sui sintomi, sia che puntino ad allontanare I'attenzione dai sintomi stessi, possono ridurre i
problemi legati allo stress correlato al lavoro svolto in Sanita, perlomeno nel breve e medio periodo. Le
combinazioni di questi interventi possono ugualmente apportare benefici, nel breve periodo. Non si
conosce, allo stato attuale, quale sia I'efficacia di questi interventi nel lungo periodo. Lo stesso puo dirsi per
gli interventi volti a ridurre i fattori di rischio di stress lavoro-correlato.

Il bias piu importante che é stato rilevato dalla revisione & quello legato al fatto che i partecipanti non
fossero “in cieco”. La revisione ha messo in evidenza anche la necessita di studi di maggiore qualita, con
migliori procedure di randomizzazione e con campioni di dimensioni tali da fornire maggiori certezze
nell’attribuire I'efficacia (o meno) agli interventi studiati. Sono inoltre necessari piu studi relativi ad
interventi volti a ridurre i fattori di rischio di distress.

Sintesi

La revisione originale era stata pubblicata nel 2006. Questo suo secondo aggiornamento ha evidenziato 89
ulteriori studi utili, portando a 117 gli studi inclusi, riguardanti 11.119 soggetti randomizzati. Negli ultimi
anni, quindi, il numero di trial pubblicati, sul tema della riduzione dei disturbi da distress in Sanita &
decisamente aumentato. Una ragione & probabilmente il considerare sempre piu rilevante il fenomeno del
distress tra i lavoratori della Sanita, cosa che evidentemente agisce come determinante degli interventi. Un
altro aspetto da cogliere € pero la tendenza a produrre, anche nel campo della prevenzione (e non solo
della diagnosi e della terapia), ricerche basate su tipologie di studio pit informative, quali possono essere i
trial randomizzati e controllati.

In particolare, la revisione ha messo in luce alcuni aspetti relativi alle diverse tipologie di intervento reperite
in letteratura:

1) Interventi con attenzione rivolta ai disturbi dovuti a distress (posti a confronto con nessun intervento o
con altri interventi)

Queste tipologie di intervento sono caratterizzate dal fatto che I'attenzione del soggetto affetto da distress
venga indirizzata proprio ad esaminare i suoi disturbi e le circostanze che li determinano. Una maggior
coscienza di quanto stia accadendo porta a trarre benefici, anche indirizzando strategie di coping (cioé
adattative) e migliorando le capacita comunicative.

| 52 studi che riguardavano questi interventi, nel loro insieme hanno messo in luce un’efficacia nel breve
termine (standardised mean difference (SMD) -0.37, 95% confidence interval (Cl) -0.52 to -0.23) e nel
medio termine (SMD -0.43, 95% CI -0.71 to -0.14). Molto incerta I'evidenza di efficacia nel lungo termine,
studiata solo in un caso.

2) Interventi con attenzione rivolta altrove rispetto ai disturbi da distress (posti a confronto con nessun
intervento o con altri interventi)

In queste tipologie di intervento, invece, I'attenzione del soggetto affetto da distress viene allontanata dai
problemi a questo legati. Quindi, secondo questa strategia, i benefici possono ottenersi mediante tecniche
di rilassamento e meditazione oppure tramite esercizio fisico, come nel caso del tai-chi o dello yoga.
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| 44 studi che riguardavano questi interventi, nel loro insieme, hanno mostrato efficacia nel breve termine
(SMD -0.55, 95 CI -0.70 to -0.40) e nel medio periodo (SMD -0.41 95% CI -0.79 to -0.03). Nessuno studio era
pero relativo alla loro efficacia a lungo termine.

3) Interventi sulla riduzione dei fattori che portano allo stress lavoro correlato (posti a confronto con
nessun intervento o con altri interventi)

Gli interventi di questa categoria consistono, sempre a livello individuale, cioe del soggetto affetto da
distress, in una diversa pianificazione e programmazione dei compiti lavorativi ed in modifiche delle
richieste di questi compiti.

| 7 studi che riguardavano questi interventi hanno mostrato, nel loro insieme, un’evidenza di efficacia molto
incerta, nel breve, nel medio e nel lungo periodo.

4) Interventi che combinavano pil modalita di azione (in confronto al non intervento)

| 17 studi che riportavano combinazioni di intervento, nel loro insieme, hanno messo in luce un’efficacia
nel breve termine (SMD -0.67 95%, Cl -0.95 to -0.39). Nel medio termine, i risultati dell’analisi “pooled” non
hanno permesso invece di escludere la mancanza di efficacia (SMD -0.48, 95% Cl -0.95 to 0.00).

5) Confronto fra interventi

Tre studi confrontavano interventi che portavano I'attenzione sui sintomi da distress con interventi in cui
I’attenzione veniva distolta da questi ed uno studio controntava interventi sui sintomi con combinazione di
altri interventi: non puo dirsi con certezza che una tipologia di intervento sia migliore dell’altra.

Commento e conclusioni

Questa revisione, eseguita secondo i criteri della Cochrane Collaboration, & una revisione sistematica di
eccellente qualita, prodotta da specialisti della nostra disciplina, assieme a specialisti del problema trattato
e da esperti di revisoni sistematiche. Il lavoro, di notevole entita, che sta alle spalle di una revisione
Cochrane genera informazioni credibili, oggettive, tratte da quanto di meglio & presente nella letteratura
scientifica.

Esaminare una revisione Cochrane, come questa, che & la pil recente nel nostro campo, permette di
comprendere quanto sia attenta la ricerca sistematica che sottende la revisione e quanto sia dettagliato
I’esame degli studi inclusi e la valutazione della loro qualita. Leggere una revisione come questa permette
di fare i dovuti confronti con quanto € possibile reperire oggi in letteratura, laddove recentemente &
divenuta frequente la pubblicazione di revisioni, non tutte purtroppo di alta qualita.

La Cochrane Work, cioé quel settore della Cochrane Collaboration che si occupa di Medicina del Lavoro, ha
elencato pil di 100 revisioni Cochrane che riguardano molti aspetti della nostra disciplina e diverse sono le
revisioni che sono in corso di svolgimento. L'ultima di queste revisioni, con autori della nostra disciplina e
del nostro Paese, é stata pubblicata nel 2019 (Hennenberg et al.).

Non sono solamente le revisioni della Cochrane Collaboration a possedere caratteristiche di eccellenza,
benche siano di certo il punto di riferimento per chi voglia cimentarsi nella meritoria attivita di raccolta e
sintesi delle informazioni della letteratura scientifica.

Recentemente, su Occupational & Environmental Medicine & comparsa una revisione, sul tema degli
interventi volti a mantenere un buono stato di salute mentale, nei lavoratori. La revisione era in realta una
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revisione di revisioni sistematiche che concludeva esservi evidenza scientifica di un beneficio, benche
modesto, legato ad interventi sia individuali, sui lavoratori, sia piu estesi, sui luoghi e I'organizzazione del
lavoro. Il beneficio era presente sia nel caso si valutassero sintomi da distress che nel caso si valutasse la
presenza di un buono stato di salute mentale (Miguel 2023).

Ma l'attivita di raccolta delle informazioni presenti in letteratura non puo svolgersi se in letteratura non
vengono pubblicate informazioni. Cioe, senza letteratura “primaria”, non puo esservi letteratura
“secondaria”. In particolare, in un campo com’e quello della prevenzione, non di rado i “revisori” si trovano
di fronte ad un numero ristretto di studi di valutazione dell’efficacia degli interventi, spesso di bassa qualita.

Anche per favorire la produzione di linee guida, che sono letteratura “terziaria”, diviene necessario
produrre informazioni sull’efficacia di interventi preventivi progettati sulla base di tipologie di studio che ne
permettano la successiva valutazione, come nel caso dei trial o delle serie temporali o degli studi prima-
dopo con controllo. Nella piramide della quale le linee guida sono I'apice, gli studi primari (di qualita) sono il
necessario basamento.
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