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li studi nelle aree ad alto rischio 
ambientale sono aumentati negli 

ultimi anni in Italia, e stanno produ-
cendo conoscenze di buona qualità, che 
entrano nel dibattito pubblico quando ci 
sono amministratori pubblici e comunità 
attivi e impegnati nel contribuire al mi-
glioramento del proprio territorio. 
Il quesito sempre attuale, che non smet-
te di appassionare e di far discutere, è 
come valutare i risultati conseguiti da-
gli studi clinici e epidemiologici. Così 
come è – giustamente – oggetto di dis-
cussione, anche accesa, quale peso dare 
e come valutare la qualità degli studi 
sperimentali, soprattutto per rispondere 
alle critiche legate all’incertezza.
È evidente che i ricercatori devono 
produrre studi di alta qualità, ma la 
richiesta di ottenere risultati non affetti 
da incertezza richiede un ampio spazio 
di approfondimento. Il tema è rilevante 
sul piano metodologico ma ha anche 
forti implicazioni pratiche, soprattutto 
per valutare la portata dei risultati ai fini 
delle decisioni.
La medicina basata sulle evidenze ope-
ra un processo sistematico di revisione, 
valutazione e utilizzo dei risultati della 
ricerca clinica che contribuisce a sommi-
nistrare cure cliniche ottimali ai pazienti. 
I livelli di evidenza delle ricerche vengo-
no classificati su una piramide, dove le 
revisioni sistematiche e le meta-analisi 
sono considerate al livello più alto, che 
sovrasta il blocco che include i trial cli-
nici randomizzati, gli studi di coorte e 
gli studi caso-controllo; i case-series o 
case-report sono alla base della piramide1 
(Figura 1). In realtà le meta-analisi, col-
locate al livello più elevato, possono esse-
re caratterizzate da eterogeneità (clinica, 
metodologica o statistica), che può essere 

minimizzata o spiegata ma non del tutto 
eliminata 2. Anche gli stessi trial rando-
mizzati, se ben condotti, possono fornire 
la migliore evidenza causale per l’efficacia 
di un trattamento, ma per aderire ai re-
quisiti etici non devono esporre persone 
ad agenti sospettati di causare danni alla 
salute. Di conseguenza, la quasi totalità 
dei risultati epidemiologici provengono 
da studi osservazionali, siano essi descrit-
tivi (ecologici, rapporti di casistica o di 
serie di casi) o analitici, definiti anche 
eziologici (di coorte, caso-controllo, tra-
sversali, misti)3.
Se si considera che l’esposizione della po-
polazione a molti inquinanti ambientali 
è ubiquitaria, e che molte sostanze sono 
persistenti, bioaccumulano e provocano 
danni spesso irreversibili, emerge l’urgen-
za di abbreviare i tempi di trasferimento 
delle conoscenze scientifiche in azioni 
di prevenzione dei danni per ambiente e 
salute, riferiti sia ai pericoli riconosciuti 
che ai rischi stimati. Anche per il siste-
ma normativo finalizzato alla protezione 
ambientale e sanitaria si pone il proble-
ma di applicare le evidenze scientifiche 
consolidate in tempi più rapidi possibi-
le. Nella valutazione dei benefici sociali 
delle azioni di prevenzione, oltre ai costi 
in termini di salute persa o anticipazione 
del decesso, non dovrebbe essere trascu-
rato l’impatto positivo diretto generato 
dalla riduzione dei costi sanitari.
In Italia, come in molti altri Paesi svi-
luppati, esistono alcune aree con elevati 
livelli di inquinamento di fondo, come 
è il caso della Pianura Padana e di ampie 
aree urbane, e molte aree contaminate 
più circoscritte, talvolta anche di grandi 
dimensioni, come è il caso dei siti di in-
teresse per le bonifiche, nazionali (SIN) 
e regionali (SIR), senza dimenticare le 
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molte fonti inquinanti puntuali4. Conoscere lo stato 
di salute in queste aree richiede un sistema comples-
so di osservazione, diversificato per caratteristiche di 
esposizione della popolazione (tipo di inquinanti, 
dimensione della popolazione coinvolta, vie di as-
sunzione, tempi e altro ancora), e in grado di rilevare 
molti altri determinanti di salute e fattori di rischio. 
Le attività osservazionali possono essere suddivise 
in studi conoscitivi (con disegno di tipo diverso), 
programmi di sorveglianza e valutazioni predittive 
(stime preventive di impatto atte a valutare scenari 
controfattuali). In riferimento ai siti contaminati, 
il Progetto SENTIERI (Studio Epidemiologico 
Nazionale dei Territori e degli Insediamenti Esposti a 
Rischio da Inquinamento), finanziato dal Ministero 
della Salute e coordinato dall’Istituto Superiore di 
Sanità, è stata la prima trattazione sistematica in 
Italia della mortalità per causa nelle popolazioni re-
sidenti in 44 dei 57 SIN5. Elemento caratterizzante 
del Progetto SENTIERI è stata la valutazione a pri-
ori dell’evidenza epidemiologica dell’associazione 

tra cause di morte ed esposizioni ambientali nei SIN 
(alla metodologia è stato dedicato un Supplemento 
di Epidemiologia&Prevenzione6 ). I diversi SIN sono 
stati classificati considerando la tipologia delle fon-
ti inquinanti: contenenti amianto e altre fibre mi-
nerali; localizzati vicino ad aree industriali, attive 
o dismesse; in prossimità di miniere e/o cave; aree 
portuali; inceneritori o siti di discarica con rifiuti in-
dustriali o pericolosi. SENTIERI ha considerato per 
ciascun tipo di SIN le cause di morte, ricovero, inci-
denza tumori e malformazioni congenite per le qua-
li, sulla base della letteratura scientifica, si è potuta 
ritenere plausibile un’associazione tra le esposizioni 
ambientali e gli esiti avversi di salute7, 8.
La valutazione delle evidenze in SENTIERI è stata 
fatta analizzando le fonti bibliografiche epidemio-
logiche dopo aver definito una gradazione che, par-
tendo dall’esistenza di fonti primarie e meta-analisi 
quantitative, scende fino all’esistenza di studi discor-
danti o di un solo studio. È stata inoltre considerata 
la coerenza tra le fonti, al fine di stimare la forza delle 

Figura 1 - La piramide tradizionale (modificato da Murad et al 1)
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associazioni considerate. L’evidenza epidemiologica 
relativa all’associazione tra esito ed esposizione è sta-
ta classificata in tre categorie: sufficiente, limitata e 
inadeguata (tabella 1)6. Con lo stesso metodo sono 
state valutate le conoscenze disponibili sui principa-
li fattori individuali di potenziale confondimento 
(fumo di tabacco attivo e passivo, assunzione di al-
col, esposizioni professionali, stato socioeconomico, 
inquinamento atmosferico), per qualificare le valu-

tazioni delle evidenze a priori tra fattori ambientali 
tipici dei SIN e principali cause di morte/malattia7. 
Nonostante il valore della definizione a priori delle 
evidenze disponibili sull’associazione tra tipo di in-
quinanti presenti nel SIN e patologie correlate, che 
consente analisi specifiche e appropriate, il disegno 
di SENTIERI non riesce a superare il limite intrin-

seco degli studi ecologici, che sono condotti su dati 
aggregati, sia di esposizione che di malattie. Infatti, 
lo studio ecologico si basa sull’osservazione di fe-
nomeni in una popolazione di un’area considerata 
come esposta nel suo complesso (un intero comune), 
posta a confronto con un’area di riferimento (nel 
caso di SENTIERI la regione in cui si trova il SIN), 
senza conoscere le informazioni individuali.
Altri approcci valutativi hanno obiettivi e meto-
dologie diversificate. Il più consolidato è senz’altro 
quello della International Agency for Research on 
Cancer, IARC9, che esamina la qualità e la forza di 
singoli studi, sia sperimentali che epidemiologici, 
formulando alla fine una valutazione suddivisa in 
gradi sulla base dell’evidenza di cancerogenicità 
sull’uomo di sostanze e agenti chimici, che sono per-
tanto classificati in: probabilmente non cancerogeni 
(gruppo 4, con prove che suggeriscono l’assenza di 
cancerogenicità sia nell’uomo sia negli animali da 
esperimento); non classificabili (gruppo 3, con evi-
denze inadeguate nell’uomo e inadeguate o limita-
te nell’animale); possibili cancerogeni (gruppo 2B, 

Tabella 1 - Valutazione dell’evidenza epidemiologica relativa all’associazione tra causa di decesso ed esposizione in SENTIERI (modificato da 6)

SUFFICIENTE
sufficiente per inferire la presenza 
di un’associazione causale

LIMITATA
limitata ma non sufficiente per inferire 
la presenza di un’associazione causale

INADEGUATA
inadeguata per inferire

> una o più fonti primarie esprimono la valutazione di sufficiente o fornisce dati per tale valutazione

> meta-analisi quantitative forniscono dati per la valutazione di sufficienza

> una o più fonti primarie/meta-analisi quantitative/revisioni/studi multicentrici riportano l’esistenza di 
   un’associazione ma non esprimono la valutazione di sufficiente ma non forniscono dati per tale valutazione

> più fonti primarie esaminano l’associazione ma non sono concordi nell’esprimere una valutazione 

> meta-analisi quantitative/revisioni/studi multicentrici/due o più studi esaminano l’associazione ma non sono 
   concordi nell’esprimere una valutazione

> fonti primarie/meta-analisi quantitative/revisioni/studi multicentrici/due o più studi esaminano l’associazione 
    ma nessuno ne riporta l’esistenza

> sono più disponibili più studi che non sono concordi nell’esprimere una valutazione

> è disponibile solo uno studio che esamina l’associazione

Fino alla fine degli anni ‘90 la valutazione 
delle evidenze epidemiologiche era 

basata su meta-analisi e rassegne 
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con evidenze meno che sufficienti/sufficienti negli 
animali e limitate/inadeguate per l’uomo); probabi-
li cancerogeni (gruppo 2A, con evidenze sufficienti 
negli animali, limitate nell’uomo); cancerogeni per 
l’uomo (gruppo 1, con evidenze certe da studi epi-
demiologici sull’uomo e confermate da studi spe-
rimentali su animali). Più recentemente, il gruppo 
di lavoro GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation) ha svilup-
pato un sistema che valuta la qualità dell’evidenza 
e la forza delle raccomandazioni che ne derivano10. 
Attualmente, le evidenze sulla forza di associazione 
tra esposizioni ed esiti di malattia all’interno dei SIN 
derivano principalmente da studi descrittivi, i quali, 
pur non indagando le cause degli eventi, possono 
fornire indicazioni in termini di sanità pubblica ed 
essere propedeutici a studi eziologici, in grado cioè di 
valutare associazioni pre-definite tra cause ed effetti. 
La valutazione della qualità degli studi è un’attività 
fondamentale sia per assegnare giudizi alle evidenze 
disponibili attraverso meta-analisi e rassegne siste-
matiche sia per costituire la base informativa per la 

realizzazione di studi ecologici evoluti, come abbia-
mo visto nel caso di SENTIERI, ed identificare ipo-
tesi salde da valutare negli studi eziologici. In parti-
colare, la presenza di errori sistematici, che inficiano 
la validità interna di uno studio, possono influire o 
persino compromettere la credibilità dell’associazio-
ne riportata (o la mancanza di associazione) tra espo-
sizione ed esiti considerati. Per la crescita di evidenze 
sulle cause di malattia è importante sottolineare che 
negli anni recenti, in alcuni SIN, SIR, e altri siti ri-
levanti, sono stati portati a termine numerosi studi 
con disegno di coorte residenziale, che hanno fornito 
contributi notevoli alle conoscenze sulle associazioni 
causa-effetto. Si tratta di studi di tipo multisorgen-
te, come Moniter e ERAS, sia in siti singoli come 
Taranto, Brindisi, Val d’Agri, Vado Ligure, San Zeno, 
Busto Arsizio. 
Se fino alla fine degli anni ‘90 la valutazione delle evi-
denze epidemiologiche era basata prevalentemente 
su meta-analisi e rassegne bibliografiche sempre più 
sistematiche, dagli inizi del nuovo millennio sono 
stati introdotti nuovi sistemi più complessi di va-
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lutazione. Il GRADE, nato nei primi anni 2000, è 
diventato lo strumento di riferimento di più di 100 
organizzazioni in 19 Paesi in tutto il mondo per la 
valutazione dell’affidabilità delle prove scientifiche e 
per la formulazione di raccomandazioni cliniche ba-
sate sulle evidenze1. In Italia, presso il Dipartimento 
di Epidemiologia – ASL Roma1 della Regione 
Lazio, è stato recentemente inaugurato il primo 
centro GRADE per la produzione di linee guida e 
raccomandazioni cliniche. Il metodo GRADE non 
è basato solo sulla valutazione del tipo di disegno di 
studio – i trial randomizzati partono con una valuta-
zione più alta, gli studi osservazionali con una valu-
tazione più bassa – ma anche su altri criteri che sono 
indipendenti dal disegno di studio, ma influiscono 
sulla qualità dell’evidenza che ne deriva:
• il rischio di bias (validità interna) di uno studio; 
• l’eterogeneità o variabilità dei risultati (inconsi-
stency) tra studi;
• la non diretta trasferibilità dei risultati alla questio-
ne di interesse (indirectness); 
• l’imprecisione (imprecision) attribuibile alla bassa 
numerosità del campione e alla scarsa quantità di 
eventi misurati;
• il bias da pubblicazione (publication bias), ossia la 
mancanza di studi nell’insieme delle evidenze dispo-
nibili, che determina una sottostima o una sovrasti-
ma dei veri effetti da esposizione.
Vi sono anche criteri che, nell’ambito degli studi os-
servazionali, possono determinare un aumento del 
punteggio:
• la misura di un effetto molto grande;
• la presenza di un gradiente dose-risposta tra espo-
sizione ed esito; 
• la presenza di confondenti che possono aver miti-
gato l’effetto o sono responsabili di un effetto spurio 
quando i risultati non mostrano alcun effetto11.
Il GRADE valuta pertanto non solo la qualità inter-
na dei singoli studi, ma il complesso delle evidenze 
per ciascuna misura di esito considerata, sulla base 
di quattro livelli: alto, moderato, basso e molto bas-
so12. Secondo il metodo GRADE, la piramide sulla 
qualità dell’evidenza può essere quindi modificata 

Figura 2 - La piramide tradizionale 
(modificato da Murad et al 1)
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separando i livelli corrispondenti ai diversi disegni di 
studio tracciando linee che non sono dritte ma on-
dulate, tenendo conto del rating attribuito agli studi 
per ciascuno dei fattori di valutazione, come si osserva 
in figura 21. In altre parole, ci possono essere studi di 
fascia “bassa” che acquisiscono un punteggio più alto 
di uno studio caso-controllo, oppure uno studio caso-
controllo accreditato che assume un punteggio più 
elevato di uno studio di coorte. Un’ulteriore variante 
è rappresentata dall’approccio suggerito dal Journal 
of the American Medical Association, centrato inizial-
mente sulle revisioni sistematiche attraverso la ricerca 
esauriente delle fonti bibliografiche ed un processo ri-
goroso di selezione degli studi, e successivamente sulla 
valutazione dell’evidenza basata sul metodo GRADE. 
Pertanto, una modifica ulteriore alla piramide consiste 
nel rimuovere le revisioni sistematiche e meta-analisi 
dal livello più elevato ed utilizzarle come lente di lettu-
ra attraverso cui valutare i singoli studi13. 
La qualità dell’evidenza guida la forza delle raccoman-
dazioni, che rappresenta l’ultima fase di trasferimento 
della ricerca, per chi è direttamente impegnato nella 
cura della salute individuale e collettiva, e per chi porta 
responsabilità di decisioni e pianificazione. 
In campo ambiente e salute, l’istituzionalizzazione di 
metodi sistematici e trasparenti di revisione delle evi-
denze scientifiche sulla relazione tra esposizione am-
bientale ed esiti di malattia rappresenta uno strumento 
utile per rafforzare le raccomandazioni basate sulle 
evidenze, in tema di prevenzione e di tutela della salute 
pubblica14. Anche in questo settore occorre pertanto 
una produzione di alto livello qualitativo, per poter 
spostare positivamente la lancetta delle evidenze, ri-
fuggendo tuttavia dall’errata convinzione che si possa 
pervenire a risultati scientifici dotati di certezza com-
pleta. Sosteneva infatti Sir August Bradford Hill oltre 
50 anni fa: «Tutto il lavoro scientifico è incompleto 
– che sia osservazionale o sperimentale: tutto il lavoro 
scientifico è suscettibile di essere alterato o modificato 
dall’avanzamento delle conoscenze, il che non ci con-
ferisce la libertà di ignorare la conoscenza che già ab-
biamo o di rimandare l’azione che sembra necessaria 
in un dato momento».
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Un contributo del cnr con cisas
 
Centro Internazionale di Studi avanzati su Ambiente, 
ecosistema e Salute umana
Per contribuire alle conoscenze sull’associazione tra 
ambiente e salute in siti contaminati il CNR, in colla-
borazione con molte altre istituzioni, enti e agenzie 
nazionali e regionali, sta conducendo un progetto 
FISR in Sicilia e in Calabria (www.cisas.cnr.it). CISAS 
è un progetto multi ed interdisciplinare all’interno 
di una complessa azione di ricerca scientifica vol-
ta alla comprensione dei fenomeni di inquinamen-
to ambientale e del loro impatto sull’ecosistema e 
sulla salute umana, finalizzato all’avanzamento del-
la conoscenza e al trasferimento dei risultati per il 
contrasto degli effetti avversi dell’inquinamento e la 
prevenzione dei rischi per la salute umana. 
Nell’ambito del progetto CISAS sono in corso tre 
studi su ambiente e salute nei SIN di Priolo, Milazzo 
e Crotone per valutare lo stato di compromissione di 
aria, acqua e suolo, le vie di contaminazione, i profili 
di esposizione delle comunità locali e l’associazione 
tra esposizione ad inquinanti specifici ed indicatori 
precoci di rischio pre-clinico di malattia. Il proget-
to, coordinato da Mario Sprovieri dell’Istituto per 
l’Ambiente Marino-Costiero del CNR, è articolato in 
sei Work Package finalizzati allo studio dei processi 
chimico-fisici dei principali inquinanti (identificati 

nelle diverse matrici ambientali delle aree di studio) 
e del loro trasferimento nelle catene trofiche mari-
na e terrestre, e alla comprensione degli effetti sulla 
salute umana. 
Due gruppi di lavoro sono dedicati agli studi epide-
miologici, coordinati da Fabrizio Bianchi dell’Istitu-
to di Fisiologia Clinica del CNR e da Fabio Cibella 
dell’Istituto di Biomedicina ed Immunologia Mole-
colare del CNR, in collaborazione con esperti di 
modellistica dell’Istituto di Analisi dei Sistemi ed 
Informatica del CNR. Avvalendosi dei dati di lette-
ratura e dei risultati degli studi ambientali e spe-
rimentali sono stati scelti inquinanti target, mentre 
le malattie sono state selezionate sulla base delle 
conoscenze epidemiologiche, in particolare prodot-
te dallo studio SENTIERI, e della loro rilevanza per 
la ricerca e l’innovazione. 
Sono in corso di realizzazione tre studi epidemio-
logici eziologici su: associazione tra esposizione 
a contaminanti organici, aumento dei fattori di ri-
schio, presenza di biomarcatori epatici e di carcino-
ma epatocellulare (indice di steatosi epatica, indice 
di fibrosi epatica, lipogenesi de novo, marcatori di 
infiammazione) nel SIN di Priolo; studi sull’associa-
zione tra esposizione a metalli pesanti, incremento 
del rischio di ipotiroidismo clinico e subclinico, indi-
catori precoci di cancro tiroideo (misura di ormoni 
tiroidei, Cd e Pb in sangue ed urine, evidenze eco-
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grafiche) nel SIN di Milazzo; studi sull’associazione 
tra esposizione a metalli pesanti, alterazioni precoci 
di rischio cardiovascolare (misura di marcatori di in-
fiammazione, di stress ossidativo, salute ossea, Cd 
e Pb nel sangue, ecodoppler carotideo, valutazione 
della funzione endoteliale ed elettrocardiogramma) 
e danno renale (Cd e Pb nelle urine, misura del dan-
no renale, stima della velocità di filtrazione glome-
rulare) nel SIN di Crotone. 
Una seconda linea di studio su coorti di nati reclutati 
e seguiti nelle tre aree SIN, è stata disegnata per ap-
profondire le conoscenze sugli effetti sulla salute nel 
corso della vita dell’esposizione ambientale durante 
la gravidanza. Infatti, lo sviluppo fetale rappresenta 
una finestra temporale particolarmente suscettibile 
alle condizioni ambientali e, in utero, possono in-
staurarsi risposte adattive del feto che, unitamente 
alla predisposizione genetica, agli effetti delle espo-
sizioni postnatali e in particolare alle esposizioni du-
rante l’infanzia, determinano la suscettibilità anche 
a patologie croniche nel corso della vita15,1. Le coorti 
di nascita create sono costituite dalle mamme e dai 
loro bambini residenti nei SIN e in comuni limitrofi 
di riferimento. 
Per ciascun arruolamento, al momento del parto, 
vengono raccolti campioni di sangue materno, san-
gue cordonale e biopsie placentari al fine di stimare 
l’esposizione diretta agli inquinanti ambientali rite-

nuti critici per ciascuna delle aree SIN. Avvalendosi 
di indagini biomolecolari sarà indagato il ruolo della 
placenta nel determinare sia l’esposizione fetale sia 
gli esiti a lungo termine.
Nei tre studi epidemiologici eziologici di tipo cam-
pionario, la valutazione dell’associazione tra espo-
sizione ed esiti di malattia è prevista in due passaggi 
consecutivi, il primo basato sulla residenza nei co-
muni all’interno dei SIN e in aree esterne di riferi-
mento, il secondo basato sulla somministrazione di 
questionari e sulla misura individuale di biomarca-
tori di esposizione e di effetto precoce. 
I gruppi di soggetti, identificati in modo randomiz-
zato sulla popolazione residente, si prestano ad 
essere seguiti nel tempo per valutare l’evoluzione 
spazio-temporale. I questionari, somministrati tra-
mite intervista, oltre ad includere informazione su 
fattori di rischio e potenziali confondenti, prevedono 
una sezione specifica sulla percezione del rischio. 
L’approfondimento su determinanti ambientali e 
indicatori di malattia e su loro interazioni, oltre a 
proporsi di dare un contributo che si possa collocare 
nella parte più alta della piramide della formazione 
delle evidenze, si confida possa anche contribuire 
alla costruzione di sistemi mirati di sorveglianza 
ambiente-salute, con l’obiettivo di fornire una cor-
retta misura dei rischi e dare indicazioni per gli in-
terventi di bonifica nelle aree ad alto rischio.

cnrCISAS
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