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Obiettivo del presente rapporto ¢ mettere a punto una metodologia atta a studiare i disturbi neurocomportamentali
segnalati da soggetti residenti in prossimita di linee e installazioni elettriche, attraverso un approccio basato sia sulla
valutazione dei dati soggettivi, sia sull’esame di alcuni parametri immunitari, endocrinologici e cardiologici.
Indicazioni che suggeriscono la possibilita di questo tipo di effetti sono riportate nella letteratura internazionale,
anche se non vi ¢ tuttora un consenso nella comunita scientifica sull’esistenza di questi fenomeni e sulla loro entita. Il
rapporto ¢ integrato da un questionario anamnestico messo a punto da un’unita operativa nonché dalle indicazioni
relative a sei strumenti gia pubblicati e validati dei quali viene raccomandato I’utilizzo. E ora opportuno saggiare
questa metodologia sul campo, in relazione ad ambiti territoriali nei quali si concentrino livelli di esposizione
dell’ordine di unita di puT. Il passaggio dallo studio di casi singoli a indagini epidemiologiche sul campo comporta la
stesura di protocolli nei quali siano affrontate le questioni connesse, oltre che con la qualita del dato, con la validita
dello studio in termini di assenza di distorsioni, controllo del confondimento e consapevolezza del peso della
variabilitd casuale in relazione alla numerosita dei soggetti studiati. La messa a punto di adeguati protocolli
epidemiologici sara oggetto di una seconda fase del lavoro dell’unita operativa.
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The purpose of the present report is to set up a procedure aimed at studying neurobehavioural symptoms reported
by subjects resident in proximity of electric lines and installations. The suggested approach is based on the evaluation
of subjective symptoms, clinical assessment, laboratory findings and 24 hour monitoring of heart rate variability and
blood pressure. Evidence of a possible association between the aforementioned outcomes and exposure to 50 Hz
magnetic fields is supported by international literature. The report is integrated by an ad hoc anamnestic
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population based investigations will require the development of protocols taking into account not only data quality
but also lack of bias, control of confounding and sample size determination. The design and implementation of
population studies will be the object of the second phase of this research project.
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INTRODUZIONE

Il presente rapporto costituisce il primo prodotto dell’unita operativa “Studio epidemiologico
sullo stato di salute della popolazione residente in prossimitd di linee ad alta tensione”
(responsabile scientifico Dott. Pietro Comba) afferente al progetto finalizzato “Effetti diretti ed
indiretti dei campi elettromagnetici sulla salute” (Ministero della Salute-Istituto Superiore di
Sanita, Ricerca Finalizzata Fondi anno 2000, Fasc. 0A1/F, Responsabile scientifico Dott. Paolo
Vecchia).

Mandato dell’unita operativa ¢ mettere a punto una metodologia atta a studiare i disturbi
neurocomportamentali segnalati da soggetti residenti in prossimita di linee e installazioni
elettriche, attraverso un approccio basato sia sulla valutazione dei dati soggettivi, sia sull’esame
di alcuni parametri immunitari, endocrinologici e cardiologici. Indicazioni che suggeriscono la
possibilita di questo tipo di effetti sono riportati nella letteratura internazionale, anche se non vi
¢ tuttora un consenso nella comunita scientifica sull’esistenza di questi fenomeni e sulla loro
entita.

Il razionale della metodologia proposta deriva dalla letteratura scientifica di cui si presenta
una rassegna.

Quindi si forniscono le indicazioni sulle procedure da seguire per una valutazione clinica e
strumentale dei casi in oggetto, integrate da un questionario anamnestico messo a punto
dall’unita operativa, nonché dalle indicazioni relative a sette strumenti gia pubblicati e validati
dei quali viene raccomandato 1’utilizzo: un questionario anamnestico; il General Health
Questionnaire (versione a 28 item); il questionario di Beck sulla depressione (Beck Depression
Inventory, BDI); il questionario sugli eventi stressanti della vita; il questionario per la
valutazione della qualita del sonno (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI); il questionario per la
valutazione dell’ansia di “stato” (STAI-Y1) e di “tratto” (STAI-Y2); infine un test di personalita
quale il Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI).

L’utilizzo di strumenti standardizzati da parte di quanti, negli istituti di ricerca e nelle
strutture sanitarie sia ospedaliere che territoriali, affrontano su basi scientifiche la valutazione
degli effetti neurocomportamentali associati all’esposizione a campi a 50 Hz rappresenta, a
giudizio dell’unita operativa, un contributo alla riduzione della variabilita e al miglioramento
della comparabilita dei risultati ottenuti.

L’ultima sezione, “Criteri per lo sviluppo delle ricerche”, infine, fornisce alcune indicazioni
per implementare la metodologia proposta nell’ambito di studi epidemiologici a livello
territoriale.
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ESAME DELLA LETTERATURA SCIENTIFICA

Studi clinici e sperimentali hanno dimostrato che 1’esposizione a campi a frequenza
estremamente bassa (Extremely Low Frequency, ELF) di elevata intensitad, possono essere
percepiti dall’'uomo anche attraverso sensazioni visive (magnetofosfeni) e microscosse (1). Vi
sono valutazioni contrastanti sul significato sanitario di tali effetti, che non dovrebbero
comunque verificarsi in relazione a campi di intensita quale quella prodotta da linee e
installazioni elettriche. In particolare i magnetofosfeni si verificano, orientativamente, in
corrispondenza di campi magnetici di 2-10 T (2); anche 1’esposizione a campi elettrici puo
causare fosfeni, in corrispondenza di valori dell’ordine dei 40 kV/m (3).

L’esposizione a campi elettromagnetici di intensita compatibile con quelli generati da linee e
installazioni elettriche, ¢ stata messa in relazione con la comparsa di diversi effetti sulla salute;
in questa sede verranno esaminati sinteticamente quelli di interesse per questo studio.

Studi sugli effetti neurocomportamentali

Alcune segnalazioni di autori sovietici in merito ad una accresciuta prevalenza di disturbi
neurologici e circolatori e di alterazioni ematologiche in lavoratori di sottostazioni ad alta
tensione apparvero gia negli anni 60 e *70 (4-6). Asanova e Rakov (4), in particolare,
descrissero casi di cefalea associata a indolenza, affaticamento, irritabilita, disturbi del sonno e
diminuzione della libido in lavoratori delle sottostazioni, in relazione a tensioni di 400 ¢ 500
kV. 1 disturbi segnalati dai lavoratori erano comparsi alcuni mesi dopo I1’avvio del
funzionamento delle sottostazioni in esame (5).

Sono da segnalare le analogie intercorrenti fra questi quadri e i disturbi associati al lavoro a
turni o al jet-lag. Una causa comune potrebbe essere la desinscronizzazione della ritmicita
endocrina circadiana, dovuta ad una azione dei campi ELF sulla secrezione epifisaria di
melatonina (7). Su questo punto si tornera in dettaglio nel paragrafo sulla melatonina.

Tentativi di replicare questi primi risultati in altri paesi portarono a riscontri nel complesso
contraddittori, come emerge dalle rassegne di Knave e Tornqvist (8) e Michaelson (9); da parte
di alcuni autori fu segnalata un’accresciuta frequenza di quadri depressivi e di suicidi in
relazione ad elevati livelli del campo magnetico nelle case (10, 11). Una serie di carenze dei
protocolli d’indagine, tuttavia non consentono di assegnare valore conclusivo a questi risultati.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita, nel suo documento sui campi ELF
precedentemente citato (1), passa in rassegna questi studi senza giungere a conclusioni
definitive, anche a causa della diversita dei metodi impiegati dai vari autori e della mancanza di
dati quantitativi sull’esposizione; viene pertanto raccomandata [’effettuazione di ulteriori
ricerche. Per quanto riguarda I’Italia, va citata I’indagine di Baroncelli ef al. (12, 13), svolta in
collaborazione dall’Istituto Superiore di Sanita, 1’Istituto per le Ricerche sulle Onde
Elettromagnetiche del CNR (Consiglio Nazionale delle Ricerche) e il Servizio Sanitario delle
Ferrovie dello Stato. In questo studio si esamind lo stato di salute di 627 lavoratori di
sottostazioni delle Ferrovie dello Stato e non si osservarono differenze significative tra gli
esposti a campi ELF e il gruppo di riferimento per quanto riguarda una serie di esami mirati
relativi a disturbi del sistema nervoso, del sistema cardiovascolare e ad alterazioni
ematologiche.

In una rassegna della letteratura relativa agli effetti fisiologici e psicologici dell’esposizione
a campi ELF, Gamberale (14) concludeva affermando che campi elettrici e magnetici quali
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quelli incontrati in prossimita delle linee ad alta tensione o delle sottostazioni, non costituiscono
un pericolo per la salute della popolazione generale e dei lavoratori esposti professionalmente.
Conclusioni analoghe venivano raggiunte da Magnani (15) con riferimento agli effetti sullo
stato generale di salute e agli effetti acuti sul sistema nervoso. Entrambi questi autori, d’altro
canto, segnalarono l’inadeguatezza dei dati disponibili per quanto riguarda la valutazione di
eventuali effetti sulla prole (aborti spontanei, malformazioni, morti perinatali e alterazioni della
sex-ratio) legati all’esposizione a campi ELF.

Successivamente alla pubblicazione di questi documenti, ¢ comparso uno studio di Poole et
al. (16) sui sintomi depressivi in rapporto alla residenza in prossimita delle linee di
trasmissione. In questo studio gli autori effettuarono interviste telefoniche sui sintomi depressivi
e la cefalea in rapporto alla residenza in prossimita di un elettrodotto. Lo studio evidenzio
un’associazione statisticamente significativa fra i sintomi depressivi ¢ la residenza in proprieta
confinanti con la fascia di rispetto dell’elettrodotto: tale associazione non veniva spiegata da
numerose altre variabili di possibile significato eziologico, né dalle convinzioni personali dei
soggetti intervistati. Nel medesimo studio, Poole ef al. hanno affrontato il tema della cefalea,
definita in base al questionario del National Health Interview Survey. E stato evidenziato un
incremento della frequenza di questa patologia, di circa il 50%, fra i residenti in proprieta
confinanti con la fascia di rispetto dell’elettrodotto; come nel caso della depressione,
I’associazione non risulta spiegata da altre variabili né dalle convinzioni personali dei soggetti.
Un successivo studio di McMahan et al. (17) non confermo questi risultati. Uno studio di
prevalenza sui sintomi depressivi fra i lavoratori elettrici nel complesso non forni supporto
all’ipotesi di uno specifico incremento di rischio in questa professione (18).

In anni piu recenti sono stati pubblicati ulteriori contributi significativi. Beale et al. (19)
studiarono la relazione fra esposizione a campo magnetico e una serie di variabili
neurocomportamentali tenendo conto di potenziali fattori di confondimento quali le opinioni dei
soggetti intervistati in materia di rischi da campi magnetici. Un campione di 540 soggetti
residenti in prossimita di linee di trasmissione effettuo test neuropsicologici relativi ai principali
ambiti della memoria, dell’attenzione e della salute mentale (complessivamente, 24 item). |
campi magnetici furono misurati in ogni stanza occupata per almeno un’ora al giorno. Fu
trovata una relazione lineare fra 1’esposizione a campi magnetici, la frequenza di alcuni sintomi
psichiatrici e la difficolta a effettuare un test che richiede memoria, attenzione e coordinamento
visuale-motorio.

Verkasalo et al. (20) studiarono un campione di 12000 soggetti che avevano compilato un
questionario relativo alla sintomatologia depressiva, valutarono per ognuno la distanza fra
I’abitazione e le linee dell’alta tensione; non si osservo un’associazione fra residenza in
prossimita delle linee e depressione, mentre il rischio di depressione grave risultd piu che
quadruplicato fra i soggetti che abitavano a meno di 100 metri dalle linee dell’alta tensione.

In Francia, Bonhomme-Faivre ef al. (21) studiarono un gruppo di lavoratori che si trovavano
in un laboratorio situato al di sopra di alcuni trasformatori, cavi dell’alta tensione (13000 V) e
un generatore di corrente. Il campo magnetico a livello del pavimento era compreso fra 1.2 uT e
6.6 uT. Confrontando i 13 lavoratori di questo laboratorio con 13 soggetti che lavoravano in
locali adiacenti, si osservd fra gli esposti un aumento significativo di alcuni disturbi
neurovegetativi, una diminuzione significativa di alcune popolazioni linfocitarie e un aumento
delle cellule Natural Killer (NK). Questi effetti sembrano essere reversibili se cessa
I’esposizione (22). Anche I’ipotesi di un accresciuto rischio di suicidio per i soggetti esposti a
campi ELF ¢ stata recentemente sostenuta da van Wijngaardern et al. (23): I’esame di circa 500
casi di suicidio verificatisi fra 130.000 lavoratori dell’industria elettrica ha infatti evidenziato un
incremento di rischio per i soggetti che lavoravano nelle mansioni con maggiori livelli di
esposizione, ¢ una relazione dose-risposta fra il rischio e il livello di esposizione nell’ultimo
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anno. Il fenomeno ¢ piu accentuato per i lavoratori relativamente giovani (sotto i 50 anni) e gli
autori ipotizzano che si tratti di suicidi indotti da depressione associata all’esposizione a campi
ELF.

In aggiunta agli studi epidemiologici precedentemente esaminati, esiste una vasta letteratura
costituita da segnalazioni di casi che lamentano la comparsa di numerosi sintomi aspecifici a
carico di diversi organi e apparati, il cui scatenamento ¢ soggettivamente riferito alla vicinanza
di linee elettriche, apparecchiature elettriche, stazioni radio base per la telefonia cellulare,
antenne radiotelevisive e altre fonti di campi elettromagnetici. Questa materia ¢ stata oggetto di
recenti rassegne di Gobba (24) e Levallois (25) alla quale si fara riferimento. Per descrivere le
manifestazioni in esame sono state coniate definizioni quali “electricity hypersensitivity”
(EHS), “electromagnetic hypersensitivity”, “electrosensitivity” (26, 27) oppure, nella nostra
lingua, “ipersensibilita ai campi elettromagnetici” o “elettrosensibilita” o altre simili.

E necessario rilevare che, nell’accezione medica corrente, il termine “ipersensibilita” di
regola presuppone ’esistenza di un’alterazione della funzione immunitaria; in questo caso viene
invece utilizzato in modo non rigoroso, per descrivere una presupposta maggiore suscettibilita
nei confronti dei campi elettrici /0 magnetici o elettromagnetici senza alcun meccanismo
riconosciuto. E anche su questa base che i termini “EHS”, “ipersensibilita ai campi
elettromagnetici”, o gli altri equivalenti, non sono termini medici ufficialmente accettati, né la
EHS risulta rientrare tra le forme trattate nei piu autorevoli testi di medicina interna.

La reale consistenza numerica dei soggetti che riferiscono “ipersensibilita ai campi
elettromagnetici” ¢ largamente discussa: alcuni autori hanno tentato delle stime nelle diverse
nazioni europee, ma le proporzioni proposte variavano ampiamente dallo 0% ad oltre il 30%
della popolazione a seconda della fonte e dei criteri adottati per la definizione dei casi (26, 27).
Ad esempio, in uno studio condotto nel 1996 per la Comunita Europea, ¢ stata richiesta ad
istituzioni pubbliche (es. Ministeri o Universitd) e a gruppi di autodifesa, o altre associazioni di
cittadini, di varie nazioni europee, una stima degli “ipersensibili ai campi elettromagnetici”
presenti sul territorio: le stime fornite dalle istituzioni pubbliche variavano da poche centinaia a
non piu di un migliaio di casi per nazione, quelle delle associazioni da alcune centinaia di
migliaia fino ad alcuni milioni (26). Nella interpretazione di questi risultati si deve comunque
tenere presente il problema dell’attuale mancanza di criteri condivisi per la definizione dei casi,
che rende qualunque stima arbitraria e discutibile.

I disturbi lamentati dalle persone che riferiscono “ipersensibilitd ai campi elettromagnetici”
riguardano principalmente 1 sistemi nervoso e cardiovascolare e D’apparato cutaneo.
Caratteristicamente, la frequenza e I’intensita dei sintomi sono molto variabili da caso a caso e
inoltre, nello stesso soggetto, frequentemente variano nel tempo (26, 28, 29).

Gobba (24) descrive le principali caratteristiche della “ipersensibilita ai capi
elettromagnetici”: i casi sono stati segnalati in numerosi Paesi europei, inclusa 1’Italia, negli
Stati Uniti e in alcuni Paesi asiatici; i sintomi vengono riferiti alla vicinanza con linee elettriche,
varie apparecchiature elettriche, apparati per le trasmissioni, ecc.; non sembra avere particolari
predilezioni di eta; piu spesso sono interessate persone di sesso femminile, con grado di
istruzione medio-alta, e con una buona attenzione alle proprie condizioni di salute; i sintomi
lamentati piu di frequente risultano essere:

— astenia anche intensa, apatia, difficolta nell’elaborazione del pensiero;

— disturbi del sonno o del ritmo sonno-sveglia;

— astenia muscolare, specie alle gambe;

— disestesie di vario tipo, talvolta non ben definiti, specie alle estremita;

— mialgie agli arti;

— dolore non localizzato oppure contemporaneamente presente in varie localizzazioni, di
tipo puntorio oppure gravativi, o bruciore, o non ben definito;
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— disturbi cutanei tipo eritema, tensione cutanea, prurito, sensazione di calore o bruciore;
— talvolta (molto raramente) anche papule o pustole;

— irritabilita, perdita della memoria, ansieta, instabilita dell’umore;

— nausea, tachicardia o palpitazioni;

— cefalea, vertigini;

— alterazioni della termoregolazione, spesso con sudorazioni profuse;

— vari altri.

Il tipo di sintomi lamentati, la frequenza e la intensita sono molto varaibili da caso a caso;
nello stesso caso I’intensita dei sintomi puo variare nel tempo; in un certo numero di casi, in un
secondo momento ¢ stato possibile dimostrare la presenza di altre patologie mediche in grado di
spiegare i sintomi.

Un fondamentale problema, finora irrisolto, € che, a parte il dato anamnestico riferito dalle
persone, che soggettivamente attribuiscono la comparsa della sintomatologia all’esposizione ai
campi elettromagnetici, non esistono criteri accettati per porre diagnosi di “ipersensibilita ai
campi elettromagnetici” (26, 30-32). Dagli studi di letteratura non sono desumibili valide
indicazioni della esistenza di una “soglia” per lo scatenamento dei disturbi e anzi, le situazioni
che sulla base dei dati anamnestici risulterebbero in grado di indurre la comparsa di
sintomatologia, comportano spesso livelli di campo verosimilmente molto bassi, almeno in base
alle conoscenze attuali sugli effetti biologici dei campi. Un’altra osservazione ¢ che sia le alte
che le basse frequenze sembrano in grado di scatenare analoghi sintomi di “ipersensibilita”,
talvolta anche nella stessa persona; questo fatto risulta in apparente contraddizione con altri
effetti indotti dai campi elettromagnetici (26).

Il possibile meccanismo patogenetico ¢ attualmente ignoto e, sebbene talune ipotesi siano
state proposte (33, 34), non esistono dimostrazioni al proposito (26, 30, 31). Va osservato che la
riduzione della secrezione notturna di melatonina, misurabile attraverso la determinazione della
6-sulfossimelatonina urinaria, ¢ stata osservata in numerosi gruppi di soggetti esposti a campi
ELF per motivi lavorativi o ambientali, come espressamente citato anche nelle conclusioni della
Monografia della International Agency for Research on Cancer (IARC) sui campi ELF (35). 11
fatto che tale riscontro non sia stato riprodotto nei volontari esposti per una notte a livelli di
campo ELF anche piu elevati di quelli presenti nell’ambiente non detraec da quanto sopra
esposto, ma prefigura la necessita di considerare negli studi livello e durata della esposizione e
variabilita interindividuale. Lo studio di Leone ef al. (36) sulla correlazione fra andamento della
cefalea a grappolo ed escrezione urinaria della 6-sulfossimelatonina avvalora il ruolo della
regolazione della secrezione di melatonina nella patogenesi di questo tipo di cefalea.

Studi sugli effetti immunitari

I risultati di diversi studi epidemiologici hanno mostrato che 1’esposizione ambientale
cronica a campi magnetici a 50 Hz ¢ associata ad un incremento del rischio di leucemia infantile
mentre i dati relativi al rischio per gli adulti per esposizioni sia ambientali sia professionali sono
piu incerti (35). Alcuni autori hanno effettuato ricerche sull’associazione fra esposizione a
campi magnetici e alterazioni di parametri immunitari, anche al fine di chiarire un meccanismo
di possibile rilevanza eziologica sul piano della cancerogenesi.

La maggior parte degli studi sono stati condotti su modello animale e hanno preso in
considerazione le cellule effettrici e le molecole piu coinvolte nei meccanismi di
immunosorveglianza della cancerogenesi; i linfociti T citotossici, le cellule Natural Killer (NK),
i macrofagi e alcuni anticorpi secreti dai linfociti B.
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Gli studi sulla capacita dei linfociti T e B di rispondere proliferando a diversi stimoli
mitogenici, in modelli murini e ratti, hanno dato risultati nettamente contrastanti (37, 38).

L’attivita antitumorale specifica dei linfociti T citotossici ¢ stata valutata in due studi in vivo
su modello murino; nessun effetto rilevante ¢ stato dimostrato in correlazione ad un’esposizione
prolungata a campi elettromagnetici a bassa frequenza (39).

L’attivita delle cellule NK ¢ stata anche saggiata in diversi studi su modello murino ¢ in ratti.
Mentre alcuni studi riportano una invariata attivita citotossica delle cellule NK, altri mostrano
una netta diminuzione dell’attivita citotossica principalmente rilevante e significativa nelle
femmine di topo € meno consistente e non significativa nel modello maschile (40, 41).

Due studi su modello murino hanno anche indagato sulla produzione di anticorpi da parte dei
macrofagi dimostrando I’assenza di correlazione tra esposizione e attivita macrofagica (42).

In diversi studi su modello animale condotti per dimostrare una relazione tra esposizione ai
campi elettromagnetici e alterazione della risposta immune e crescita tumorale, gli autori
suggeriscono che i cambiamenti immuno-ematologici osservati sono indice di possibile sviluppo
di patologie tumorali (leucemie o linfoma) ma le condizioni sperimentali molto diverse e le
correlazioni non sempre significative non consentono una univoca interpretazione (39-41, 43).

Sull’uomo sono stati condotti pochi studi, anch’essi spesso con risultati non concordi.

Uno studio precedentemente citato con riferimento ai disturbi neurocomportamentali
riguarda 13 soggetti esposti a campi magnetici a 50 Hz per almeno 8 ore giornaliere per 1-5
anni. Il campo magnetico era generato da un trasformatore posto al piano inferiore a quello dove
lavoravano i soggetti in esame; si osservavano 1.2-6.6 uT all’altezza del pavimento e 0.3-1.5 pT
a 150 cm dal livello del pavimento. In questi soggetti si osserva leucopenia, neutropenia, una
riduzione significativa delle sottopopolazioni linfocitarie CD4+, CD3+ e CD2+ e un incremento
del numero di cellule NK circolanti rispetto ad una popolazione di 13 controlli appaiati per
sesso, eta e stato socio-economico (21). Tra i dati piu interessanti appare il monitoraggio dei
parametri immunologici in due soggetti esposti permanentemente e seguiti per circa sei anni.
Questo monitoraggio dimostra che I’allontanamento dall’esposizione riconduce i parametri
ematologici ai valori normali e la riesposizione ripristina il deficit osservato sotto esposizione.

E importante notare che sei dei tredici soggetti esposti a campi ELF dopo sei mesi dalla
cessazione dell’esposizione presentano un aumento dei valori di linfociti CD4+, CD3+, CD2+ ¢
una riduzione delle cellule NK avvicinandosi ai valori della popolazione di controllo (22).

Un altro studio ¢ stato condotto da Boscolo et al. (44) su quindici soggetti, sette uomini e
otto donne, addetti alla sorveglianza di un museo. | soggetti erano esposti a campi magnetici
indotti da una cabina elettrica (360 v, 50 Hz, 0.2-3.6 uT) per 20 ore a settimana.

Le donne e gli uvomini esposti mostravano oltre ad una riduzione significativa di linfociti B,
una riduzione di cellule NK che negli uomini era piu consistente che nelle donne. Inoltre, in tutti
1 soggetti esposti, i livelli ematici e la produzione sotto stimolo mitogenico di interferon-y, da
parte delle cellule mononucleate del sangue periferico, erano significativamente ridotti rispetto
ai soggetti di controllo. Viceversa, in entrambi i sessi, nessuna differenza significativa si
riscontrava nel numero e percentuale di linfociti T, linfociti T helper e suppressor allo stato
basale o in condizioni di attivazione.

Dasdag et al. (45) hanno condotto uno studio su sedici saldatori, di eta compresa tra i 20 e i
40 anni, esposti a campi elettromagnetici (50 Hz, 0.1-0.25 uT) per almeno 10 anni.

I saldatori non presentavano rispetto ai controlli significative differenze nel numero di
linfociti T maturi ma una diminuzione dei linfociti CD4+ e CD8+ che non alterava comunque il
rapporto CD4/CD8 e non risultava, secondo gli autori, rilevante dal punto di vista clinico.

In conclusione, gli studi sinora svolti sull’argomento suggeriscono un legame tra
I’esposizione a campi elettromagnetici e risposta immune probabilmente mediato dal sistema
neuroendocrino ¢ i fattori neuroimmuni solubili (44, 46).
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Tuttavia, il numero esiguo di studi, I’eterogeneita delle condizioni di esposizione, la scarsa
numerosita del campione esaminato, la mancanza di notizie puntuali sugli stili di vita dei
soggetti esaminati, importanti fattori di confondimento sulla risposta immune umana, e la
mancanza spesso di gruppi di controllo adeguati, sono tra i principali ostacoli per formulare ad
oggi una ipotesi consistente.

Studi sulla melatonina

Azione biologica della melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metossitriptamina) ¢ il principale ormone secreto dalla ghiandola
pineale di tutti i mammiferi. La sintesi della melatonina non ¢ esclusiva né della pineale né dei
mammiferi, ma avviene anche all’interno di altri organismi vegetali o animali, mono o
pluricellulari (47, 48). Dopo essere stata identificata per la prima volta nel tessuto della
ghiandola pineale dei bovini ¢ stata classificata esclusivamente come un ormone. Recentemente
si ¢ visto che possiede caratteristiche particolari che la differenziano dagli altri ormoni: (a) ¢
sintetizzata anche in sede extra-pineale; (b) non ¢ rilasciata esclusivamente nel torrente
circolatorio; (c) non viene immagazzinata nella pineale; (d) possiede diverse azioni non mediate
dai recettori (ad esempio, lo scavenging dei radicali liberi). Oltre a queste caratteristiche, quella
che maggiormente la differenzia dagli ormoni definiti in maniera classica ¢ che oltre ad essere
sintetizzata endogenamente puo essere anche introdotta nell’organismo in maniera esogena
attraverso gli alimenti. La melatonina ¢ infatti presente in concentrazione piuttosto elevate nei
vegetali, nella frutta, nei semi, nella farina, nel riso e in alcune erbe medicinali. La melatonina
introdotta con la dieta & rapidamente bioutilizzabile (49).

Solo una percentuale della melatonina totale presente nell’organismo dei mammiferi ¢
secreta dalla pineale. E certo che essa venga sintetizzata nella retina, ma ¢ molto probabile che
sia sintetizzata anche nell’intestino, nei linfociti € monociti, nell’ovaio e nella lente oculare. In
sede extra-pineale la melatonina ¢ stata identificata: (a) in tessuti od organi dove sono presenti
cellule con funzioni endocrine (mucosa gastrica, epitelio, fegato, reni, ghiandole surrenali,
tiroide, pancreas, ovaio, placenta, endometrio); (b) in tessuti e organi con cellule non endocrine
(timo, glomo carotideo, cervelletto, retina, ghiandola harderiana, mastcellule, cellule NK,
eosinofili, leucociti, piastrine, cellule endoteliali) (50). Recettori per la melatonina sono stati
identificati quasi ovunque nell’organismo con particolare riferimento alla pars tuberali oltreche
nel testicolo, nell’epididimo, nei vasi deferenti, nella prostata, nell’ovaio e nella ghiandola
mammaria; cid suggerisce un’azione della melatonina sul sistema riproduttore (51). Alte
concentrazioni di melatonina sono state trovate nel midollo osseo (52). Questo ¢ di particolare
importanza in quanto molti degli elementi cellulari che si generano in questo tessuto danno
origine a cellule direttamente correlate con il sistema immunitario (48, 50, 53-55). La
melatonina presente nella bile ¢ superiore di 2-3 volte a quella plasmatica, per cui € sicuramente
di origine extra-pineale, probabilmente la sua sintesi ¢ nel fegato e/o nell’intestino (funzione
antiossidativa) (56). La melatonina (paracrina) sintetizzata in sede extra-pineale potrebbe
contribuire ai numerosi effetti che vengono ascritti alla melatonina in generale.

La scoperta che la melatonina viene sintetizzata anche in cellule extra-pineali e che la sua
concentrazione varia nei fluidi corporei, nelle diverse cellule e componenti subcellulari, rendono
estremamente difficile definire quale sia la concentrazione fisiologica di questa indolamina. E
importante ricordare che la concentrazione nei vari compartimenti corporei puo essere diversa
da quella del sangue (57). Inoltre non ¢ chiaro se la melatonina extra-pineale ¢ rilasciata nel
torrente circolatorio o permanga negli organi o tessuti in cui ¢ sintetizzata (58).
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Per quanto riguarda la sintesi nella ghiandola pineale, essa segue un ritmo circadiano ed ¢
generata dal pacemaker centrale situato nel nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo. II ritmo
circadiano nella secrezione ¢ di origine endogena e riflette i segnali che si originano appunto nel
nucleo soprachiasmatico attraverso il quale le informazioni luce-buio sono trasmesse, tramite la
noradrenalina, dalla retina alla ghiandola pineale. La sintesi e la secrezione della melatonina
sono sotto il controllo dello spettro elettromagnetico visibile, con la luce avente un effetto
inibitorio. Durante le ore di luce, i fotorecettori della retina sono iperpolarizzati, cosa che
inibisce 1l rilascio di noradrenalina; con il buio i1 fotorecettori rilasciano la noradrenalina che
attiva il sistema (59-61). Nell’uomo la secrezione di melatonina comincia ad aumentare intorno
alle 10 p.m., con un picco massimo intorno alle 2-4 a.m. A partire da tale picco la sintesi
diminuisce progressivamente fino a raggiungere livelli minimi nelle ore diurne. La sintesi
notturna della melatonina ¢ interrotta sia negli animali sia nell’'uomo dall’esposizione alla luce
di appropriata intensitd e lunghezza d’onda, soprattutto se pulsata. In soggetti normali
I’esposizione alla luce inibisce il rilascio di melatonina in una maniera dose dipendente. La
soglia ¢ tra 200 e 400 lux (una normale luce fluorescente), con un’inibizione massima dopo
esposizione a luce di piu forte intensita e una soppressione totale con un’esposizione a luce
compresa tra i 2000-2500 lux (54, 59, 62-64).

Una volta sintetizzata nella pineale la melatonina ¢ rapidamente rilasciata. Essendo
altamente amfipatica ¢ capace di penetrare all’interno di ogni cellula, passando anche attravero
le barriere morfofisiologiche quali la barriera emato-encefalica e la placenta. Nell’uomo, la
melatonina ematica ha una emivita breve di circa 28.4 min e viene rapidamente degradata
enzimaticamente a livello epatico principalmente in 6-idrossimelatonina solfato (6-OHMS).
Questa forma idrossilata viene escreta con le urine. Esistono evidenze che i livelli di 6-OHMS
testati in campioni di urine del primo mattino riflettono la concentrazione plasmatica notturna
della melatonina (65).

Modificazioni nei livelli di melatonina sono state riscontrate in numerose condizioni sia
fisiologiche sia patologiche. Una riduzione dei livelli ematici di melatonina & stata osservata in
individui che assumevano sostanze farmacologicamente attive (64, 66) quali i beta bloccanti, i
calcioantagonisti (67), gli antinflammatori non steroidei (68), le benzodiazepine (69) e la
clonidina. Al contrario, la secrezione di melatonina ¢ aumentata dall’assunzione di oppiacei, di
farmaci che agiscono come inibitori selettivi dell’upfake della serotonina o come inibitori
dell’uptake della noradrenalina (quali gli inibitori del MAO o gli antidepressivi triciclici) (70,
71). Altre sostanze in grado di diminuire i livelli ematici di melatonina sono la caffeina (72) e
I’alcol (73). Anche un ridotto apporto di triptofano introdotto con la dieta ¢ in grado di ridurre i
livelli di melatonina (74). Un altro fattore che sembra indurre la diminuzione della
concentrazione di melatonina ¢ ’esercizio fisico (75-78). Numerosi studi hanno dimostrato che
la produzione di melatonina diminuisce con I’eta (59, 79, 80). Tuttavia, studi recenti, in cui sono
stati usati criteri di inclusione estremamente restrittivi (assenza di patologie, buone condizioni
fisiche, il non fare uso di di farmaci, di alcolici, di caffe, ’essere non fumatori), non supportano
questi dati (81, 82). Una correlazione negativa vi € anche tra il peso corporeo e la melatonina
(66, 83). Infine, la secrezione di melatonina sembra avere un andamento stagionale legato al
fotoperiodo per cui si avrebbe un aumento della sintesi nei mesi dell’anno con un minore
numero di ore di luce (84).

In soggetti sani la secrezione di melatonina, in termini di livelli massimi notturni raggiunti, ¢
determinata geneticamente. A seconda della concentrazione notturna presente gli individui
possono essere classificati come “bassi” e “alti secretori ““ (85).

La melatonina ¢ coinvolta in molteplici processi fisiologici e patologici anche se,
diversamente da altri ormoni, la patologia e la fisiopatologia di un’anomala secrezione di
melatonina non sono ancora ben note. Oltre alla sue funzioni di regolazione dei ritmi circadiani
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e di sincronizzazione del ritmo sonno/veglia la melatonina ha anche altri effetti fisiologici
rilevanti. Si ritiene che essa: (a) agisca come un modulatore del sistema immunitario (53, 86);
(b) sia un possibile inibitore della crescita tumorale (87, 88); (c) abbia un’azione antiflogistica
(89); (d) rientri nei processi della maturazione sessuale (59) e dell’invecchiamento. E inoltre un
ben noto antiossidante e scavenger dei radicali liberi. Come antiossidante agisce sia
direttamente che indirettamente stimolando I’attivita di diversi enzimi antiossidanti, inclusa la
glutatione transferasi. Inoltre, tutti i composti intermedi generati dall’intereazione della
melatonina con le specie reattive sono a loro volta degli scavanger dei radicali liberi.
L’innescarsi di questa reazione a catena rende la melatonina uno dei piu efficaci antiossidanti
conosciuti anche rispetto al potere antiossidativo delle vitamine C ed E (58).

In letteratura, numerosi stati patologici sono associati con una variazione dei livelli e/o del
ritmo della melatonina sierica o della 6-OHMS, anche se per alcune patologie i dati sono piuttosto
contradittori. Modifiche nella secrezione e nel ritmo sono state riscontrate in diversi disordini
psichiatrici (disturbi dell’umore, bulimia, anoressia, attacchi di panico, psicosi e schizofrenia) (90-
96), per i quali attualmente non ¢ noto se le alterazioni nella secrezione e/o ritmo della melatonina
abbiano un ruolo eziologico o siano secondarie alla disfunzione. E opportuno sottolineare che
nella maggior parte degli studi concernenti i disordini psichiatrici, gli autori non specificano se i
pazienti erano sottoposti a trattamento con psicofarmaci; questo ¢ limitativo in quanto il
trattamento con psicofarmaci altera alcuni dei sistemi di neurotrasmissione che sono importanti
per la regolazione dei processi secretori della melatonina (97).

Sarebbero associate con una diminuzione della melatonina sierica o della 6-OHMS:
patologie neurodegenerative (demenza di Alzheimer, Sclerosi Laterale Amiotrofica) (98, 99),
cardiovascolari (infarto, ictus) (100, 101), insonnia, fibromialgia (102), cefalea (36) e tumori
(103, 104). Alterazioni nei livelli di melatonina sono stati riscontrati in soggetti affetti da
epilessia, in particolare nello studio di Bazil ef al. (105) pazienti con epilessia lobo temporale
avevano i valori basali della melatonina piu bassi rispetto ai controlli, livelli che aumentavano
dopo la crisi convulsiva.

Un aumento dei livelli sierici o dell’escrezione della 6-OHMS ¢ stato invece riscontrato da
alcuni autori in soggetti affetti da sindrome di Cushing (106), acromegalia (107),
iperparatiroidismo (108, 109), artrite reumatoide (110), in donne con ovaio policistico (111) o
amenorrea primaria (112) e secondaria (113), in uomini affetti da ipogonadismo ipo e
ipergonadotropinico (114, 115).

Per quanto riguarda gli effetti protettivi attribuiti alla melatonina essi sarebbero dovuti alla
sua capacita di intereagire con i radicali liberi che si formano in eccesso nel corso dei processi
patologici, come avviene, ad esempio, nel caso delle malattie neurodegenerative (116, 117).

Melatonina e campi ELF

Negli ultimi 20 anni ¢ aumentato ’interesse legato alla possibilita che 1’esposizione
ambientale e/o professionale ai campi elettrici € magnetici a frequenza estremamente bassa (10-
100 Hz), inclusi i campi a 50-60 Hz generati dalle linee elettriche, possa avere degli effetti
avversi per la popolazione umana. Tra i possibili rischi vi sono non solo 1’aumento
dell’incidenza delle leucemie infantili (per i quali la IARC (35) ha formulato la valutazione di
“limitata evidenza di cancerogenicita nell’'uomo”), ma anche quello dell’insorgenza di una serie
di altre patologie non tumorali per le quali non esiste tutt’ora consenso nella comunita
scientifica sulla sussistenza di nessi causali. Uno dei meccanismi che potrebbe spiegare questi
possibili effetti ¢ la soppressione della secrezione notturna di melatonina come risultato
dell’esposizione ai campi ELF (76). Stevens (118) ha proposto, in forma originale e in
rielaborazioni successive (119, 120) riprese anche da Wilson et al. (121), quella che ¢ stata
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definita la melatonin hypothesis. Questa ipotesi assume che ’esposizione ai campi ELF riduca
la secrezione di melatonina da parte della ghiandola pineale ¢ che questa diminuzione inneschi
una serie di cambiamenti umorali e ormonali che portano alla comparsa di diversi effetti avversi
non solo di tipo tumorale. Attualmente 1’ipotesi che coinvolge 1’alterazione della secrezione e/o
del ritmo della melatonina rappresenta uno dei pitu indagati meccanismi per spiegare la
comparsa di alcuni esiti correlati con 1’esposizione ai campi ELF. Secondo la IARC prerequisito
essenziale per stabilire I’importanza e validita dell’ipotesi della melatonina ¢ quello di
determinare se la melatonina ¢ veramente soppressa durante o dopo 1’esposizione ai campi ELF
(35).

Secondo Reiter (122, 123) un’ipotesi alternativa potrebbe essere che gli ELF non inducano
una soppressione della sintesi di melatonina a livello della pineale, ma che la formazione e la
persistenza di radicali liberi formatisi per effetto dei campi magnetici, inducano un uptake della
melatonina con conseguente riduzione dei livelli ematici.

Fino ad ora non ¢ stato chiarito quale sia il meccanismo attraverso il quale I’interazione dei
campi magnetici con gli organismi viventi sia in grado di iniziare le modifiche che portano ad
una diminuzione della concentrazione plasmatica di melatonina. Alcuni autori ad esempio
sostengono che, sulla base delle attuali conoscenze fisiche e biologiche, non vi sia nessuna
spiegazione biofisica in grado di spiegare come i campi magnetici possano indurrre dei
cambiamenti biologici (124-126).

Variazioni dei livelli ematici di melatonina o urinari di 6-OHMS non sono stati evidenziati in
soggetti volontari esposti per una o piu notti in laboratorio ai campi ELF (127-132). I parametri
considerati includevano la frequenza (50 o 60 Hz), la polarita (lineare o circolare), I’intensita di
campo e il tipo di campo (continuo od intermittente).

Diversamente dagli studi sperimentali, recenti studi osservazionali (66, 133-137) in soggetti
con esposizioni ambientali o lavorative a 50-60 Hz hanno suggerito che un’esposizione cronica
ai campi ELF possa influenzare la secrezione di melatonina. Va comunque notato che in questi
lavori vi ¢ una ampia variabilita nel tipo di esposizione considerata, nella durata, nella presenza
di possibili fattori di confondimento (luce, lavoro a turni), nelle caratteristiche generali dei
soggetti in studio e nel loro stato di salute.

Secondo la IARC e il National Institute of Environmental Health Sciences (NIESH) sulla
base dei dati attualmente disponibili si puo solo ipotizzare una possibile debole associazione tra
esposizione ai campi ELF e soppressione della sintesi della melatonina.

Studi sulla variabilita del ciclo cardiaco

Lo studio della variabilita del ritmo cardiaco (Heart Rate Variability, HRV) si ¢ dimostrato
un importante metodo per la valutazione dei meccanismi di interazione tra la funzione cardiaca
e il Sistema Nervoso Autonomo (SNA), risultando un buon metodo predittivo sia per la
mortalita e la morbosita cardiovascolare, sia per la funzionalita del SNA (138, 139).

I dati della letteratura internazionale in materia di HRV e campi elettromagnetici sono
discordanti tra loro, per alcuni autori (140, 141) esisterebbe una relazione tra I’esposizione a
campi elettromagnetici e le modificazioni dell’organismo umano riguardanti I’HRYV, il ritmo
circadiano e I’insorgenza di anomalie elettrocardiografiche, mentre per altri (142-145) questo
legame non esisterebbe.

I pochi studi disponibili tuttavia riguardano esposizioni a campi sia ELF, sia a
radiofrequenze.

10
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Studi sulla pressione arteriosa

Il Monitoraggio della Pressione Arteriosa (MAP) si ¢ rivelato uno strumento utile per la
valutazione del profilo pressorio nelle 24 ore in soggetti sottoposti a campi elettromagnetici. |
dati della letteratura internazionale mostrano una riduzione nel periodo diurno della variabilita
pressoria, esaminata con la metodica Cosinor, e della frequenza cardiaca nei soggetti esposti a
campi elettromagnetici, tali alterazioni sono considerate correlabili con sospette alterazioni
neurovegetative, da confermare con studi su popolazioni pit ampie (146, 147).

I pochi studi disponibili, tuttavia, riguardano esposizioni a campi sia ELF, sia a
radiofrequenze.

Studi sulla valutazione degli effetti biologici e sanitari
di popolazioni animali

Da tempo e piu frequentemente negli ultimi anni & consuetudine riferirsi agli animali
domestici e d’affezione quali possibili indicatori della contaminazione ambientale e sistemi di
rilevamento dei fattori di rischio per I’'uomo (148). La rilevazione sistematica delle patologie
spontanee degli animali che condividono I’ambiente con I’uomo puo essere di grande ausilio per
il monitoraggio ambientale. Negli USA dove questi dati vengono da tempo raccolti e resi
accessibili, 1’esercizio di tale approccio investigativo ha subito gia una prima istruttoria ed ¢
recente il documento della Environmental Protection Agency (EPA), della Agency for Toxic
Substances and Disease Registries (ATSDR) e dello U.S. Army Center for Environmental
Health Research (149) che suggerisce alcune raccomandazioni in merito, per rendere piu fattive
e valide le indagini che fanno uso dei sistemi basati sugli “animali sentinella” ovvero “Sistemi
Sentinella Animali” (SSA). In Italia attualmente, non ci sono reti di raccolta dati attivate e
operanti in modo sistematico, pertanto possono venire effettuati solamente degli studi
osservazionali mirati, condotti in aree e ambiti temporali definiti. Tali studi risultano
particolarmente informativi se nelle medesime aree ¢ in atto una corrispondente sorveglianza
epidemiologica in ambito umano (150).

L’attualita del dibattito scientifico sui possibili rischi associati all’esposizione a campi
elettrici, magnetici ed elettromagnetici per la salute umana rende pertinente una valutazione di
questa problematica anche in ambito veterinario. Per quanto riguarda in particolare i campi
magnetici a 50 Hz, prime segnalazioni di possibili effetti avversi in studi di epidemiologia
veterinaria, ancorché limitati, permettono di formulare unicamente un giudizio di sospetto e
I’esigenza di disporre di ulteriori dati giustifica quanto mai la raccomandazione di realizzare
nuovi e piu validi studi, che si caratterizzino per 1’adozione di protocolli sempre piu sofisticati
nel tentativo di superare una serie di limitazioni metodologiche.

Alcuni studi condotti su allevamenti bovini, nel tentativo di vagliare i possibili effetti avversi
della residenza in prossimita di linee ad alta tensione sulla performance produttiva e i parametri
riproduttivi (151, 152) non hanno potuto dimostrare alcun nesso causale, pur senza poter
escludere con certezza una relazione. Uno studio caso-controllo condotto da Reif et al. nel 1995
(153) suggerisce invece un possibile aumento di rischio di linfoma nel cane associato ad
esposizione a campi magnetici. 11 gruppo di lavoro del NIEHS (National Institute of
Environmental Health Sciences of the National Institutes of Health) che ha valutato globalmente
1 risultati degli studi sugli animali da laboratorio (154, 155) ha concluso che:

— molti degli studi hanno suggerito una insufficiente cancerogenicita dell’esposizione a

campi magnetici a 50 Hz;
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— 1 pochi studi che offrono dei risultati al limite della positivita sono comunque inadeguati
per concludere che tali esposizioni (nell’intensita e con le configurazioni saggiate)
aumentino I’incidenza di tumore nei roditori (154);

— ¢ necessario intraprendere studi per avere piu informazioni sulle interazioni fisiche dei
campi magnetici con i diversi sistemi biologici per valutare anche altri possibili effetti
avversi delle esposizioni a campi magnetici a 50 Hz come: la soppressione dell’attivita
della ghiandola pineale, le alterazioni dei livelli di melatonina nel plasma, le variazioni
comportamentali e dell’apprendimento e le alterate performance riproduttive (155).

Recentemente la IARC ha raccolto e analizzato gli studi di cancerogenesi condotti su animali
da laboratorio (ratti e topi ceppi convenzionali e ceppi trasgenici) e conclude che ci sono
evidenze inadeguate per la cancerogenicita dei campi magnetici ELF e che non ci sono dati
rilevanti per configurare una cancerogenicita dei campi statici e dei campi elettrici ELF negli
animali da laboratorio.

Gli studi condotti usando test standard di valutazione della tossicita per esposizioni semplici
a campi magneticici ELF o combinate con altre esposizioni quali N-metil-N-nitroso-urea, campi
statici, 7,12-dimetil-benzo[a]antracene hanno mostrato diversi limiti relativi alla metodologia
usata.

Esperimenti con diversi modelli animali (compresi i mammiferi) indicano che un esposizione
a forti campi magnetici ELF (025-1.01T) ed elettrici ELF (>150kV/m) provoca una consistente
mole di effetti avversi sia sulla riproduzione che sullo sviluppo. Campi magnetici statici e
alternati sembrano intervenire sullo sviluppo embrionale in rane e topi sebbene il numero degli
studi sia limitato.

Esposizioni prenatali a campi magnetici ELF generalmente non producono effetti avversi
sulla riproduzione e sviluppo nei mammiferi o se presenti riguardano soprattutto I’insorgenza di
anomalie. Pesci, anfibi e uccelli esposti a campi ELF elettrici e magnetici mostrano lievi effetti
dello sviluppo comprese le malformazioni.

Non si sono evidenziati effetti sul sangue degli animali da laboratorio esposti o della loro
progenie, ma I’assenza di conoscenze forti dei meccanismi di interazione rende difficile chiarire
quali aspetti dell’esposizione agli ELF siano essenziali per gli effetti biologici in generale e per
gli effetti riproduttivi in particolare.

Molti degli studi riguardanti le funzioni endocrine sono relativi alla valutazione della
melatonin hypothesis e poche risultano invece le indagini sullo studio degli effetti da
esposizione a campi ELF (magnetici che elettrici) sugli ormoni pituitari o su altre ghiandole
endocrine.

Alcuni studi nei roditori mostrano una riduzione della concentrazione della melatonina
pineale e/o serica mentre effetti non convincenti sono stati visti nei primati non umani esposti
cronicamente. In molte specie di mammiferi si sono evidenziati deboli effetti negli ormoni
correlati allo stress relativi all’asse pituitaria-surrenali.

Dagli studi effettuati su animali domestici e selvatici emerge 1’importanza fondamentale
della melatonina nella regolazione fisiologica di numerosi processi metabolici, neurormonali e
immunologici. Una minima parte dei riferimenti bibliografici riguardanti gli effetti della
esposizione a campi magnetici ELF sugli animali prendono in considerazione I’influenza sulla
secrezione, I’immissione in circolo e la produzione centrale e periferica della melatonina e
I’eventuale azione che quest’ultima ha sul sistema immunitario; inoltre ¢ evidente il frequente
contrasto dei risultati o la scarsa significativita degli stessi anche in lavori simili tra di loro. Tale
discordanza potrebbe essere attribuita a degli approcci metodologici molto diversi tra loro o alla
valutazione di un numero ristretto di parametri non facilmente correlabili. Non ultima per
importanza ¢ 1’analisi dei parametri valutati e la difficolta maggiormente evidente ¢ la
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variabilita individuale e una relazione non lineare tra esposizione a campi magnetici a bassa
frequenza e i suoi effetti.

Sebbene I’esposizione ai campi magnetici nei roditori abbia mostrato un’influenza
sull’apprendimento spaziale e sulla memoria, un’esposizione a campi statici o campi magnetici
ed elettrici ELF non sembra provocare difetti comportamentali di lunga durata.

Non si possono escludere influenze sulle funzioni del sistema immunitario in quanto i
risultati non significativi possono essere imputati sia a problemi di natura sperimentale sia
all’utilizzo di un approccio statistico lineare per studi di fenomeni regolati da leggi non lineari
(156, 157).

Alla luce delle considerazioni generali relative all’utilizzo di sistemi animali sentinella in
particolari scenari ricchi di incertezze e considerando 1’esigenza di colmare molte lacune
conoscitive riguardanti i campi magnetici ELF e le loro interazioni con gli organismi viventi
anche in Italia si ¢ aperto un dibattito scientifico.

Mentre vengono accolte le segnalazioni relative a particolari eventi osservati si procede
all’attuazione di piccoli studi rispettando una scala di prioritad delle ricerche da intraprendere
basate essenzialmente sulla plausibilita scientifica e sulla fattibilita metodologica (158, 159). In
questa ottica sono stati intrapresi studi sulla valutazione della melatonina serica e delle lesioni
oculari in bovini residenti in prossimita di una centrale elettrica (160, 161).

La peculiarita dei diversi tipi di allevamento e utilizzazione degli animali da reddito e
I’assenza per gli animali da compagnia di un monitoraggio sistemico degli interventi
diagnostici, terapeutici e di certificazione rende particolarmente utile I’attivazione di piccoli
studi mirati in contesti scelti ad hoc dove si possa sperimentare una metodologia di indagine da
riprodurre, migliorandola, in studi successivi.

L’approccio metodologico non puod prescindere dalla diversita delle popolazioni animali in
esame cosi mentre la scelta di popolazioni animali come bovini, ovini e caprini ¢ legata alla
facilita di reperimento di gruppi omogenei per classe d’eta, stadio produttivo, management
aziendale e condizione di esposizione, gli animali da compagnia, in situazioni in cui ¢ possibile
procedere ad un monitoraggio parallelo uomo-animale offrono I’opportunita di produrre risultati
(anche a discapito della numerosita del campione) che avranno piu valore sul piano delle
possibili estrapolazioni uomo-animale.
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METODOLOGIA PROPOSTA

La metodologia proposta ¢ indicata per la valutazione dei casi che riferiscono disturbi della
sfera neurocomportamentale in situazioni nelle quali il valore del campo magnetico a 50 Hz ¢
significamente elevato rispetto a quanto si trova comunemente negli ambienti abitativi e urbani.

Per una trattazione piu approfondita della distribuzione dei livelli di esposizione a campo
magnetico a 50 Hz nella popolazione italiana si rinvia a Polichetti (162) e Salvan et al. (163). In
questa sede ci si limita a segnalare che le abitazioni nelle quali la media geometrica del campo
magnetico misurata in un intervallo di 24-48 ore sia dell’ordine delle unita di puT si trovano
verosimilmente oltre il novantesimo percentile della distribuzione e rappresentano 1’ambito
entro il quale la metodologia proposta ha, sulla base della letteratura precedentemente
esaminata, le maggiori probabilita di fornire indicazioni valutabili.

I soggetti inclusi nello studio verranno invitati a compilare alcuni questionari finalizzati alla
valutazione di una serie di disturbi neurocomportamentali e a sottoporsi ad un prelievo ematico
per valutare I’emocromo e il quadro immunologico. Verra inoltre effettuato su due campioni di
urine il dosaggio della 6-sulfossimelatonina. I soggetti in studio, infine, saranno invitati a
sottoporsi all’esame della variabilita del ciclo cardiaco mediante tecnica HRV e della pressione
arteriosa mediante tecnica MAP. Se si osserva una sintomatologia riferibile a quanto finora
descritto in soggetti in etd pediatrica verra effettuata una visita specialistica da parte di un
neuropediatra.

Qualora vi siano animali da compagnia (quali cani e gatti) ¢ prevista I’effettuazione
sull’animale di un prelievo ematico e la raccolta di un campione di urine per valutare
I’emocromo ¢ il quadro immunitario, ¢ dosare la 6-sulfossimelatonina.

Definizione di caso

Criteri di inclusione

I soggetti con un’etad compresa tra i 30 e 50 anni che riferiscono di avere problemi di salute
da loro stessi associati all’esposizione a campi magnetici verranno inclusi nello studio.

Qualora questi soggetti facciano parte di un nucleo familiare che comprenda individui con
etd inferiore ai 30 anni o superiore ai 50 anni, anche questi verranno considerati per la
determinazione dei parametri.

Criteri di esclusione

Dallo studio verranno esclusi i soggetti: (a) affetti da patologie neoplastiche, patologie
autoimmuni, insufficienza renale, ipertensione arteriosa, malattie cardiovascolari, connettiviti,
diabete mellito e i portatori di pace-maker; (b) che assumano i seguenti farmaci: antiaritmici,
antiipertensivi, FANS, benzodiazepine, antidepressivi, antineoplastici, immunomodulatori,
ormoni tiroidei

Appare evidente che i precedenti criteri di inclusione e di esclusione sono motivati dal ruolo
che queste variabili potrebbero avere nel modificare i parametri immunitari, cardiologici ed
endocrinologici di interesse in questo studio. In questa fase della ricerca, quindi, verranno
inclusi soggetti con caratteristiche cliniche maggiormente omogenee tra loro, successivamente

14



Rapporti ISTISAN 04/1

in studi epidemiologici di numerosita maggiore potranno essere considerati soggetti con
caratteristiche cliniche molto diverse tra loro.

Somministrazione di questionari
e valutazione diagnostica

Nel corso dell’intervista verranno somministrati da parte di un neurologo e uno psichiatra un
questionario  anamestico insieme a cinque questionari (scale di valutazione)
neurocomportamentali per la valutazione della qualita della vita, della depressione, degli eventi
stressanti, della qualita del sonno, dello stato di ansia e uno relativo al profilo di personalita. Per
quanto riguarda la depressione, il solo uso delle scale di valutazione non permette di rilevare
appieno tutta una serie di sintomi che indichino se il quadro sintomatologico del soggetto
soddisfi i criteri descritti dal Manuale Diagnostico e Statistico delle Malattie Mentali (DSM-1V).
Pertanto, ai fini di una corretta diagnosi, sara cura del neuropsichiatra integrare le scale di
valutazione con una valutazione clinica.

Questionario anamnestico

Il questionario (Appendice 1) ¢ di tipo semistrutturato, composto da domande close-ended e
open-ended. Quando possibile, si ¢ data la preferenza a domande close-ended in quanto piu
facili da analizzare e meno soggette a valutazione personale dell’intervistatore o del
codificatore. Si compone di quattordici sezioni: Residenza; Presenza animali; Anamnesi
occupazionale; Anamnesi patologica remota, prossima e farmacologia; Anamnesi familiare;
Abitudine al fumo, Abitudini all’alcol; Assunzione di caffé; Spostamenti fuori della residenza
abituale; Attivita fisica; Ore di sonno il giorno prima del prelievo/inizio raccolta urine delle 24
ore; Fase del ciclo mestruale; Scolarita; Presenza di patologie e/o assunzione di farmaci riportati
in letteratura con probabile azione influenzante i parametri immunologici e¢/o i livelli di 6-
sulfossimelatonina.

Particolare cura ¢ stata dedicata alla stesura di domande ad hoc (stato di salute, assunzione di
farmaci, fumo, ecc.) atte a rilevare tutti i possibili fattori di confondimento che potrebbero
portare ad un’alterazione dei parametri immunitari e dei livelli di 6-sulfossimelatonina.

Questionari neurocomportamentali

I questionari neurocomportamentali considerati sono stati i seguenti cinque:

1. Questionario sulla qualita della vita (GHQ28)

Il General Health Questionnaire utilizzato in questo studio ¢ la versione composta da 28
item (GHQ28) ognuno con risposta multipla (164). Questo strumento ha lo scopo di
individuare soggetti che presentano una serie di disturbi psicologici (ansia, depressione,
ecc.). Il GHQ nelle sue varie versioni (12, 20, 28 ¢ 30 item) ¢ stato ed ¢ attualmente
utilizzato dall’Organizzazione Mondiale della Sanitd per lo screening di ampie
popolazioni. Il GHQ ¢ stato inoltre validato sulla popolazione italiana (165).

Questo questionario ¢ stato infine utilizzato in un recente studio condotto in Nuova
Zelanda sul rapporto tra esposizione residenziale a campi magnetici a 50 Hz e disturbi
neuropsicologici (19).
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2. Questionario sulla depressione

Il Beck Depression Inventory (166) € un questionario composto da 21 item e ha lo scopo
di stimare il tono dell’'umore del soggetto (167).

Questo strumento ¢ stato utilizzato soprattutto nello studio condotto da Verkasalo et al.
(20) in un’ampia coorte finlandese al fine di valutare il grado di depressione nei soggetti
residenti in prossimita delle linee d’alta tensione. In particolare gli autori hanno mostrato
che il rischio di severa depressione (punteggio alla Beck > 30) era aumentato di circa 4
volte nei soggetti residenti a meno di 100 metri dalle linee di alta tensione.

3. Questionario sugli eventi stressanti della vita
Biondi et al. (168) hanno tradotto, modificato e ampliato due scale utilizzate nella pratica
psichiatrica (Life Experiences Survey e Schedule of Recent Experiences). La seconda
scala ¢ stata adottata nello studio condotto in Nuova Zelanda (19) al fine di controllare lo
stato psicologico osservato per gli eventi stressanti accaduti nel passato.
In questo ambito viene quindi proposta una scala messa a punto dagli psichiatri
dell’Universita “La Sapienza” (168) denominata “Avvenimenti della vita” e che
rappresenta quindi la fusione di due scale citate in letteratura.
Le categorie di eventi indagati si dividono in tre gruppi: cambiamenti nella vita affettiva,
familiare e personale (24 item); eventi di lavoro ed economici (15 item); cambiamenti
generali nella vita (12 item).

4. Questionario sulla qualita del sonno

L’indice di qualita del sonno di Pittsburgh, “Pittsburgh Sleep Quality Index” (PSQI), ¢
uno strumento in grado di fornire informazioni sulla qualita soggettiva del sonno, la
durata del sonno, le cause di interruzione del sonno, sulla stanchezza diurna e sull’uso dei
farmaci per il sonno (169). Questo indice viene quindi comunemente utilizzato per
valutare la proporzione dei disturbi del sonno e ha lo scopo in questo contesto di verifica
dell’associazione tra esposizione a campi elettromagnetici e alterazioni dei ritmi
circadiani.

5. Questionario per la misura dell ansia
Lo State Trait Anxiety Inventory — Forma Y (STAI-Y) ¢ uno strumento finalizzato alla
rilevazione e misurazione dell’ansia (Spielberg CD, Gorsuch RL, Lushene RE). Il
questionario ¢ formato da 40 ifem suddiviso in due scale per I’ansia di “stato” e I’ansia di
“tratto”.

Questionario sul profilo della personalita

Il Questionario sul profilo della personalita (Minnesota Multiphasic Personality Inventory,
MMPI) ¢ un questionario che ha lo scopo di valutare le principali caratteristiche strutturali di
personalita e i disordini di tipo emotivo (170). E composto da tre scale di validita che servono
ad accertare con quale accuratezza e sincerita il soggetto ha completato il questionario e dieci
scale di base che valutano le dimensioni piu significative della personalita.
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Parametri ematologici e immunologici

Un prelievo ematico per la determinazione di alcuni parametri ematologici ¢ immunologici
verra effettuato nella stessa giornata della somministrazione dei questionari. Per quanto riguarda
il prelievo in soggetti femminili in eta fertile (presenza del ciclo mestruale), si consiglia di
effettuarlo dal terzo giorno dalla cessazione del ciclo mestruale.

Per ridurre il rischio della variazione circadiana nella risposta immunitaria sarebbe
opportuno restringere 1’orario del prelievo in un arco di tempo compreso tra le 8.00 ¢ 10.00 a.m.

Valori emocromocitometrici

Verrano misurati: i leucociti, gli eritrociti, I’ematocrito, il volume corpuscolare medio (mcv),
il contenuto dell’emoglobina (in peso) nell’eritrocito medio (mch), la concentrazione
emoglobinica media (mchc), ’ampiezza di distribuzione degli eritrociti (rdw), le piastrine, il
piastrinocrito (pct), il volume piastrinico medio (mpv), I’ampiezza di distribuzione delle
piastrine (pdw). Verra anche valutata in termini assoluti e relativi la quota di ogni tipo di
leucocita (neutrofili, linfociti, monociti e basofili).

Monitoraggio immunologico

Si propone uno studio che consenta di:

1) valutare biomarker descrittivi e funzionali della risposta immune quali:

a) Sottopopolazioni linfocitarie (linfociti T totali maturi, linfociti T helper resting e
attivati, linfociti T suppressor/citotossici resting e attivati, linfociti CD8 ad attivita
citotossica, linfociti B, cellule NK, linfociti T citotossici).

b) Risposta linfoproliferativa a stimoli mitogenici.

c) Attivita citotossica di cellule NK verso cellule tumorali sensibili.

2) monitorare i suddetti biomarker nel tempo con osservazioni almeno semestrali di ogni
soggetto per un periodo di tempo non inferiore a due anni.

Dosaggio urinario della 6-sulfossimelatonina

La wvalutazione delle concentrazioni di melatonina in soggetti esposti a campi
elettromagnetici viene generalmente eseguita determinando nelle urine del periodo notturno il
suo principale metabolita (melatonina-6-solfato). Questo avviene essenzialmente per due
motivi. Il primo ¢ di ordine tecnico: ¢ poco proponibile dover eseguire per ciascun soggetto,
oltre ad un prelievo ematico diurno, anche uno notturno (di solito alle ore 3.00, quando i livelli
di melatonina sono massimi), senza svegliarlo e praticamente al buio. Il secondo motivo deriva
dai dati presenti in letteratura, i quali indicano una correlazione significativa fra livelli
plasmatici di melatonina e concentrazioni urinarie del suo metabolita (171). Pertanto, da quanto
accennato, allo scopo di valutare gli eventuali effetti di elettromagnetici sulla secrezione di
melatonina nell’uomo, ¢ possibile utilizzare la determinazione della melatonina solfato nelle
urine.

Ciascun soggetto eseguira la raccolta delle urine delle 24 ore (la raccolta iniziera alle ore 8
a.m., nella giornata precedente la somministrazione dei questionari). Le urine saranno raccolte
in due frazioni di orario (per comodita metodologica si raccomanda la raccolta di ogni singola
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frazione in un unico contenitore): una prima comprendera le urine raccolte a partire dalle ore 8
a.m. alle ore 20 p.m., la seconda dalle ore 20 p.m. alle ore 8 a.m. Entrambi i volumi di urina
andranno misurati accuratamente e registrati, poi un’aliquota (circa 5 ml) dovra essere
centrifugata e il sopranatante conservato a -20 °C fino al momento del dosaggio. La melatonina
solfato nelle urine verra determinata mediante metodica radioimmunologica (172), impiegando
uno dei kit in commercio (Stockgrand Ltd, Guildford).

Valutazione della variabilita del ciclo cardiaco
mediante tecnica HRV

L’analisi della variabilita della frequenza cardiaca mediante tecnica HRV ¢ una metodica di
facile applicabilita, capace di dare informazioni sul controllo autonomico della funzione
cardiovascolare e in particolare delle interazioni delle componenti simpato-vagali sul nodo
seno-atriale.

La riproducibilita delle misure con tecnica HRV ¢ elevata in persone sane (173).

La metodica si basa sul rilevamento nelle 24 ore di un tracciato Holter mediante
I’applicazione sul torace del soggetto esaminato di 7 elettrodi monouso collegati ad un
opportuno registratore portatile, nel nostro caso il supporto di registrazione € una nastrocassetta
audio da 60 min, i soggetti di sesso maschile dovranno preventivamente depilare il torace per
poter applicare gli elettrodi. Il volontario che si sottopone alla registrazione Holter deve
svolgere le sue normali attivita di vita, purché non stressanti, coricarsi possibilmente alle ore
23.00 e I’ora del risveglio dovrebbe essere intorno alle ore 07.00, e compilare un dettagliato
diario giornaliero registrando alcuni parametri quali: ora del risveglio, ora del riposo, comparsa
di eventuali sintomi da segnalare.

La fase successiva consiste nella lettura Holter della registrazione mediante opportuno lettore
computerizzato, questo ¢ un punto fondamentale nella valutazione dell’idoneita della
registrazione per la successiva analisi HRV.

L’analisi HRV verra suddivisa in tre periodi: I’intera giornata, il periodo diurno e il periodo
notturno, per tali periodi vengono scelti intervalli di 5 min per ogni ora di registrazione, con un
valore di Beat Interpolation di 1.8, in cui sono assenti artefatti tecnici o imputabili alla presenza
di aritmie cardiache.

In questo studio in un sottogruppo di soggetti verra effettuato il dosaggio plasmatico delle
catecolamine al fine di valutare I’attivita dello SNA.

Definizione della frequenza cardiaca

Il controllo della complessa rete di afferenze del sistema cardiovascolare che consentono un
costante controllo dell’omeostasi dei parametri emodinamici e biochimici ¢ affidato al sistema
nervoso autonomo per mezzo delle componenti simpatica e parasimpatica.

Stimoli sia chimici che pressori producono un flusso continuo di informazioni che attraverso
lo SNA, agiscono sul nodo del seno inducendo oscillazioni battito-battito, per cui gli intervalli
RR non sono mai eguali tra loro.

Questa variabilita della frequenza cardiaca ¢ dovuta ad una componente oscillatoria,
consistente in variazioni sincrone del respiro e del tono vasomotore ¢ di una componente
circadiana che ¢ costituita dalle variazioni del ciclo cardiaco in risposta ad attivita fisica, stato di
sonno o di veglia.
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Parametri per la valutazione della variabilita della frequenza cardiaca

La misura della variabilita della frequenza cardiaca viene eseguita nel dominio del tempo e
nel dominio della frequenza, in accordo con le Linee Guida rilasciate nel 1996 dalla Task Force
della European Society of Cardiology (138).

La valutazione del dominio del tempo si basa sulla misurazione del ciclo cardiaco e delle sue
variazioni battito-battito misurate in millisecondi.

Ci sono due tipi di parametri:

— Parametri del dominio del tempo

- SDNN: deviazione standard della media di tutti gli RR consecutivi dei battiti
sinusali misurati all’Holter.

- r-MSSD: differenza quadratica media fra gli intervalli RR adiacenti.

- pNNS50: percentuale delle differenze di intervalli adiacenti maggiori di 50
millisecondi.

Gli ultimi due indici vengono considerati misure che riflettono principalmente la
componente parasimpatica dell’HRV.
L’analisi HRV del dominio della frequenza permette una valutazione qualitativa e
quantitativa delle componenti autonomiche simpatica e¢ parasimpatica, che hanno
un’attivita ciclica con lunghezze d’onda a diversa frequenza.
Per ottenere ’analisi HRV nel dominio della frequenza vengono plottati tutti gli intervalli
RR successivi e mediante 1’analisi di Fourier si identificano le singole frequenze che
compongono il segnale.
Tali frequenze, mediante opportuno software, vengono raggruppate in bande a cui ¢
associato un diverso significato fisiopatologico.

— Parametri del dominio della frequenza

- Alte Frequenze (HF) comprese nella banda tra 0.15 e 0.45 Hz vengono considerate
espressione dell’attivita vagale e sono correlate agli atti respiratori.

- Basse Frequenze (LF) comprese nella banda tra 0.04 ¢ 0.15 Hz sono espressione
dell’attivita efferente simpatica diretta al cuore.

- Rapporto tra LF e HF (LF/HF) rappresenta un indice dell’equilibrio simpato-vagale.

Limiti dell’analisi HRV

Mediante I’analisi Holter si devono escludere i tracciati che presentano disturbi del ritmo o
artefatti tecnici tali da rendere impossibile 1’analisi HRV.

La scarsa compliance del soggetto sottoposto all’esame o lo svolgimento di un’attivita fisica
pesante possono rendere non leggibile la registrazione HRV.

Dovranno essere esclusi dal campionamento tutti quei soggetti affetti da malattie
cardiovascolari, ipertensione arteriosa, connettiviti, diabete mellito, malattia di Parkinson o
sottoposti a terapia con farmaci con azione sullo SNA o sull’SNC (Sistema Nervoso Centrale):
farmaci antiaritmici e antiipertensivi.
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Monitoraggio della pressione arteriosa

Il monitoraggio dinamico della pressione arteriosa € una tecnica strumentale incruenta che
permette la valutazione dell’andamento dei valori pressori nel tempo.

Questa metodologia consente di avere misurazioni della Pressione Arteriosa (PA) e della
Frequenza Cardiaca (FC) durante le ore diurne e notturne, durante lo svolgimento delle attivita
lavorative e durante il sonno e non determina una reazione d’allarme significativa
contrariamente alle misurazioni pressorie tradizionali.

Il sistema di rilevamento dei valori pressori che verra utilizzato per questo studio ¢ di tipo
oscillometrico: questo sistema, mediante un manicotto sfingomanometrico connesso ad un
registratore portatile e applicato al braccio del volontario, permette la misurazione automatica
dei valori pressori previa programmazione degli intervalli di misurazione, che in accordo con la
letteratura internazionale, sono stati fissati in ogni 15 min per le misurazioni diurne e ogni 30
min per quelle notturne.

E opportuno ricordare al soggetto che durante la misurazione pressoria il braccio su cui &
posto il bracciale sfingomanometrico dovra essere tenuto rilasciato lungo il fianco per tutta la
durata del rilevamento.

E fondamentale che la persona svolga le sue normali attivita durante il monitoraggio e che
registri su un diario alcuni parametri: ora del risveglio, ora del riposo e 1’ora di comparsa di
eventuali sintomi, specificandone il tipo.

I dati cosi ottenuti verranno elaborati mediante un programma statistico fornendo i valori
medi di PA e di FC nelle 24 ore, i valori medi per ogni ora, i valori medi diurni e notturni e la
valutazione del ritmo circadiano.

Per D’attendibilita dell’esame occorre che almeno il 70% delle misurazioni sia valido
(minimo 2 misurazioni per ora durante il giorno e 1 durante la notte).

Definizione della variabilita pressoria

Nel soggetto normoteso esiste un ritmo circadiano sonno-veglia della pressione arteriosa,
consistente in un calo fisiologico dei valori pressori durante il sonno notturno, che raggiunge il
suo valore massimo intorno alle ore 4 di mattina, quando inizia una graduale risalita, piu
marcata al momento del risveglio; la riduzione pressoria durante le fasi del sonno ¢ di circa il
10% rispetto ai valori diurni (10 mmHg per la sistolica ¢ 5 mmHg per la diastolica).

Si possono osservare oscillazioni nei valori pressori, alcune di piccola entita e fugaci altre
piu marcate e durature; queste variazioni sono piu evidenti di giorno in quanto durante il riposo
’attivita simpatica si riduce in rapporto ad una diminuzione dell’attivita catecolaminica.

Il maggior contributo alla variabilita pressoria ¢ dato da fattori comportamentali come
I’esercizio fisico, il fumo di sigaretta, [’ansia e lo stress.

Parametri per la valutazione del monitoraggio della pressione arteriosa

I parametri da considerare sono:

1. I valori della pressione arteriosa media, sistolica, diastolica, della frequenza cardiaca, in
ogni misurazione, separando il sonno dalla veglia.

2. I valori medi orari della pressione arteriosa media, sistolica, diastolica, della frequenza

cardiaca.

L’istogramma della pressione arteriosa sistolica e diastolica nelle 24 ore.

4. 1 profili dell’andamento della pressione arteriosa sistolica e diastolica nelle 24 ore.

98]
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5. La deviazione standard dei valori medi suddetti, che viene utilizzata come misura della
variabilita pressoria.
6. L’analisi Cosinor che permette di valutare I’andamento del ritmo circadiano.

Limiti del monitoraggio della pressione arteriosa

La presenza di aritmie cardiache come la fibrillazione atriale puo falsare le misurazioni.

Lo svolgimento di un’attivita fisica pesante o la necessita di usare frequentemente il braccio
su cui ¢ applicato il manicotto possono rendere non leggibili i dati acquisiti.

La scarsa compliance del soggetto sottoposto all’esame puo portare allo stesso effetto.

Valutazione di alcuni parametri negli animali
da compagnia i cui proprietari sono oggetto di indagini

Se I’individuazione delle popolazioni animali esposte e di eventuali popolazioni controllo
costituisce il primo passo da effettuare, tenendo in debita considerazione il contesto particolare
dell’esposizione oggetto dell’indagine, nel caso in cui si stia conducendo un’indagine parallela
uomo-animale il campo sara ristretto alla disponibilita del proprietario, incluso nello studio, a
sottoporre il proprio animale, ove presente, alle indagini richieste.

E consuetudine che I’acquisizione dei dati anamnestici, comprensivi dei dati produttivi ove
necessario (animali da reddito), comporti ’attivazione di procedure nuove che spesso non fanno
parte della routine degli allevamenti o degli ambulatori (animali da compagnia) si procedera
quindi all’adeguamento di una scheda notifica standard allo studio in esame.

Con prelievi ematici sequenziali (fotofase: ogni quattro ore; scotofase: ogni due ore); si puo
procedere alla valutazione emocromocitometrica con formula leucocitaria e valutazione delle
subpopolazione linfocitarie (CD4+/CD8+) e alla valutazione dei livelli di melatonina e ossido
nitrico, titolazione del potere antiossidante totale, parametri di immunita aspecifica (lisozima,
complemento, battericidia, capacita di blastizzazione linfocitaria ed elettroforesi delle proteine).
Tali prelievi saranno accompagnati al monitoraggio dei parametri clinici (temperatura, polso,
respiro): puntuale corrispondente alle ore dei prelievi.

Viene raccomandato un monitoraggio del comportamento alimentare, puntuale
corrispondente alle ore dei prelievi.
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CRITERI PER LO SVILUPPO DELLE RICERCHE

Come si ¢ specificato nell’introduzione e ulteriormente chiarito nel paragrafo sulla
metodologia proposta, il presente rapporto aveva come obiettivo la condivisione di criteri e
metodi per lo studio clinico e strumentale di soggetti con un quadro sintomatologico riferito
all’esposizione a campi magnetici a 50 Hz.

E ora opportuno saggiare questa metodologia sul campo, in relazione ad ambiti territoriali
nei quali si concentrino livelli di esposizione dell’ordine di unita di pT.

Il passaggio dallo studio di casi singoli a indagini epidemiologiche sul campo comporta la
stesura di protocolli nei quali siano affrontate le questioni connesse, oltre che con la qualita del
dato, con la wvalidita dello studio in termini di assenza di distorsioni, controllo del
confondimento e consapevolezza del peso della variabilita casuale in relazione alla numerosita
dei soggetti studiati.

La messa a punto di adeguati protocolli epidemiologici sara oggetto della seconda fase del
lavoro dell’unita operativa, che si dichiara sin da ora disponibile ad avviare rapporti di
collaborazione con le istituzioni di ricerca e le strutture sanitarie ospedaliere e territoriali
interessate a questa tematica.

Fermo restando il rispetto di tutti i codici deontologici connessi alla ricerca su soggetti umani
(174), e il rispetto della normativa vigente in materia di tutela della riservatezza (Legge n. 275
del 1996 e successive modificazioni) il presente studio solleva alcune questioni meritevoli di
particolare attenzione:

Informazione ai soggetti che partecipano allo studio

Ogni soggetto contattato ricevera un’informazione completa, con modalita da stabilire in
dettaglio, che gli consentira di fornire, se convinto, il proprio consenso informato (Figura 1).

Disponibilita di counselling

Ad ogni soggetto partecipante verra assicurata la possibilita di contattare un referente in
grado, in ogni momento dello studio, di fornire qualunque chiarimento inerente lo studio stesso.

Ritorno di informazione

Al termine dello studio verranno comunicati ai partecipanti, i risultati ottenuti chiarendone il
significato in relazione alle conoscenze scientifiche attualmente disponibili.
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CONSENSO INFORMATO

La valutazione dei rischi connessi con I'esposizione a campi elettromagnetici & oggetto di
attenzione da parte della comunita scientifica e non.

L'obiettivo di questo studio, in considerazione della relativa scarsita dei dati scientifici e della
complessita del problema, & di verificare se il livello d’esposizione a campi elettromagnetici &
associato ad alcuni parametri clinici e strumentali .

lo sottoscritto/a
Cognome Nome

Sesso Data di nascita

Luogo di nascita

Indirizzo

telef.

accetto di partecipare allo “Studio sulla valutazione dei possibili effetti sanitari associati
all’esposizione a campi magnetici a 50 Hz” delle cui finalita e modalita sono stato informato.

Accetto in particolare di farmi prelevare un campione di sangue, di cedere un campione di
urine e di eseguire un serie di tests neurocomportamentali ed eletrrocardiografici.

Accetto il trattamento delle mie informazioni da persone autorizzate al segreto medico.
In nessun modo il mio nome figurera nei documenti dello studio e nella pubblicazione di dati.

La mia pratica potra essere consultata da un medico di mia scelta.

Posso, ad ogni momento, chiedere di essere depennato/a dalla ricerca e di conseguenza
tutte le informazioni della mia pratica dovranno essere distrutte.

Luogo Data

Firma

Figura 1. Consenso informato
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CODICE

QUESTIONARIO ANAMNESTICO

Iniziali dal cognome & nome dal soggetin Sessn

Data di nassita Etd

Camune di
nascita Provw

Indirizzo

CAR Coarmung Preve

Esaminatons

Data di compilazione del guesticnario

Data ed ora del prelievo del campione di sangue,

Data inizio raccolta urine delle 24 ore | per dosaggio melafoning)

Yolume di uring) raccolte dalle 8.00 a.m. alle 20.00 p.m. oo

Volume di uring) raccolie dalle 20.00 p.m. alle 8.00 a.m. cC

Data ed ora della compilazione dei questionarn sulla gualitd della vita, suglh eventli

stressanti, sulla qualitd del sonno @ sulla depressione
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1. RESIDENZA

Ca guanti anni rislede nell'atluale abitazione ?

Quanta ara al gioma trascorms in media in cAsa (cComprase & ona nottumea) 7

Quanie ore al giormo trascorre in media nella sequent stanze dellapparamento ¥

Cameara da lato

Cucina

Salone

Altre camere [descrivens)

Indirizza di avantuals abitazions
precedents

2. PRESENZA ANIMALI

Possiede anmmali?
O si ] Mo

Se si, guali;

[] Gani

[] Gatti

O Bowini

[ Owini — caprini

[ Roditori (criceti, topolini, hamster)

O ARro (specificars)

40



Rapporti ISTISAN 04/1

3. ANAMNESI OCCUPAZIONALE

a) Descrizione dell'attuale attivitd lxvorativa
dal fanno) al (anng) durata anni

Settore produttivo

Mestaere o mansnag

Principali operazioni svolte (descriziane dettagliata)

La sua attivith lavorativa attuale prevede ded tumi di notte?

L] si L] No
=28
Gruantl turmil notturnd sono in media previstl inun mase?

Mell'ultimo mese quanti tumi nottumi ha effettuato?

Il sue lavore prevede una applicazione per cui s richiede uno slorze fisico
{esempio: sollevare pesi, manovrare macchinar pesanti, elc )7

(- L] Mo
28 si
Per quante ore giomaliers?

Il giomo prima del prefisvofraccolta urine 24 ore, per quante ore, durante il
lavarn, ha svolta mansioni che implicavans una sforrn fisico

Indirizza della sede lavorativa attuale_
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b} Descriziona dalla precedente atfivitd lavorativa

dal (anna) al (anna) durata anni

Settore produtiivo

Mestere o mansione

Principali operazioni svalte (Descrizione dettagliata)

La sua attivita lavorativa precedante prevedava dei tumi di notle’?
L] si L] Ne

Quanti turmi RoMUMi érana in madia previsti in un mesea?

Il sue lavoro prevedeva una applicazione per cul i richiede une slorzo Nisico
(asampio: sollavare pasi, manovrare macchinan pesanti, atc )7

L] si Ll Mo
Sesl

Per quanie ore giomaliere?

Indirizza della sede lavorativa precedenta
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4. ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA E PROSSIMA
Puso Altezza Body Mass Index (da calcolare)

Ha soffero in passato per gualche malatia 7

O si
O No
O Si, ma non ncorda il nome della’e malattiade
O Mon riaponde
Sogl
Quali?

E' affelic atiualmente da qualche malatiia ?

L &
[] Na
[]1 §i. ma non ricorda il nome della‘e malattie/e
] Mon risponde
Se si

Ceali & da che anno?
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E' affetto atiualmente da gqualche disturbo di salute ?

O si
[ Mo

[] 8i. ma non ricorda il nome
] Non risponde

se si

Cluali & da che AnAA7T

Ha riporiato nel passato un trauma cerebrale?

L1 si
[ Mo
O Mon nsponde
Sesi
Achesta?
Con pardita di coscienra [ senza pardita di coscienza [

Eld sviluppo sessuale {menarca per le donne, comparsa ded caratlen sessual secondar
per gli uomini) -
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4. ANAMNESI FARMACOLOGICA

Ansume attualmente del famac 7

O si
O Ne
D 5i, ma non ncorda il nomea delidei fammacod
[ mon risponde
Se si
Cuali?
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5. ANAMNESI FAMILIARE

C'éfc'era wn parente di pime grado {genilen, fratellofsorella, figh) che dfara alfelio da

deprassions 7
0O si
] Ma
J Mon so
O Mon risponde
Gesi
Guale parente 7

E’ fera seguito da qualche specialista o medico di base?

O si
O Me
O mMon sa

L] Mon risponde

Se si, spedficare se era seguilo dal medico di base o da uno spedialista (indicare
specializzazione)?

Assumeasiumava Tarmac P

O si
O Me

O mMon so
L1 Mon risponde
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&e sl, 5a quall tipl di farmaci assumeva?

[ Mome dei farmaci

] Mon ricorda il nome dei farmaci
[] Mon risponde
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6. ABITUDINI AL FUMO

Fuma?

Osi

[ Nen risponde

Se no, lo era stato precedenternemte?  Si L] No [

Se fumatore o éx-fumators cosa fumafumava?
[] sigareta
L] sigari
O pipa

Se fuma o fumava gigaretre:

Mame COMPLETO dells sigaretis fas. Madboro DRO, non Mafhoro):

Numero di sigaretie fumate al glomo: ..o
Data inizio furno sigarette  .......06&)  ............ (@anmo)

Data fine fumo sigarette .. (otd) ... {anno)

Guarnie sigarefte ha fumalo I giorno prima
del prefievadaccolla unine (se fumalors)
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Se fuma o fumava sigari:

Mumero di sigan fumati al giome ...
Data inizio fumo sigari ... (etd) ... {anno)
Data fine fumo sigari ... (eld) ... {anno)

Cuanti sigan ha fumato il giorno prima
del prabevo/inizio raccolta unne 24 ore ($& fumatore)

Se fuma o fumava la pipa:

Cuants volte al gicmo canca la pipa?.................

Data inizio fumo pipa  .......Jeta) ............[Janno)

Data fine fumo pipa ... (etd) ...........[&a"¢o)

CQuante wolle ha cancato la pipa il giormo prima
del prelievo/ inizio raccolta urine 24 ore (se fumatore)
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7. ABITUDINI ALL'ALCOL

7.1. Beve regolarmente {una o pli volte s settimana) bevande alcoliche [birra,

vino, liguori, aperfifvl alcolicl)?
O s jandare a T.3)
[INO {andare a T.2)

[ Non risponde {andare sezione B.)

T.2. Nel passafo assumeva birra, vino o liguorl, aperifivi alcolici?
L] Si [ ] No {andlare sezione 8.

Se si, quale era la frequenza’t (spocificant)

Indscare il periodo fanng-amni] in cui li assumewva

Anche se non beve regolarmente, ha assunio per casoe bevands
alealicha il gisma prima del prelieve J inirio racenlta uning 24 ame?

0O si  No

Se 5i, quall e guantia;
O gira Mumear di hiechien
] vino Mumero di bicchier
O Liquos Mumero di bicchieri

[] Aperitiv alcolicic Mumero di bicchiering

7.3, Cosa beve regolarmente?

] girra (andane a T.4.)
] vino {andare a 7.5.)
[] Liguari (andame a 7.6)

[] Aparithvi alcalici (andare a T 7 )
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T.d. Se consuma birra:

Il consumo é;

) | GIORNALIERD

La guantiid ... (;um;es di bicchien of giorno)
Da quanto tempo assume birra con questa frequenza?
Mumero di bicchiri assunti il giofna prima del pretvoinizio raccolta

uring oelle 24 on

0 23 VOLTE A SETTIMANA

La quantitd ......... (numeno di bicchien af gioma)
Da quanto tempo assume birra con questa frequenza?
Mumero di bicchien assunti il gioma prima del prelieva/inizio raccolt

uring celle 24 ono

[] | UMA VOLTA A SETTIMANA
La quantitd ......... (numene df bicchien af giomg)

Da quamo 1empo E5SUME DIrD 00N questa frequaenza?
Murmeho di bischien assunti il giorma prima del prefivaingzio racoita

unne della P4 ane

Mel passalo e & copitilo di assumeova birra con una froquenza maggions 7
[ & my

Se sl quale ara la frequensa™ (speciicans)

Indicare il periado {annd-anni} in cul I'assunzions ara meggione
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[ |GIORNALIERD
La quantdh {numans o hicchien al giarna)
Dia guanio tempo assume vino con questa frequenza?

MNumero di bicchien assunti il giormo prima ded prelievofinizio

FOCCOND unng dolke 24 ong

[ |2-3VOLTE A SETTIMANA
Laquantdd ... (;umere di bicchiend af giorng)
Da quanto tempo assume vino con quaesta frequenza?

Musmiesres o Bicehian A i NG phrma dal Ftl'ﬂ"l.'l'-'&rll'l.l?l'l racnolia

urire delle 24 ore

L] |uNA VOLTA A SETTIMANA
Laquantitd ... (numeno di bicchiend al giorna)
Dwa guanio tempo assume vino con guesta frequenza?

Numero di Dicchicn assunti il Giormo prima dol prelioyadinizid raccoia

unne dedle A4 one

Nel pasaalo ke & capdalo di ASSUMAVA VIR SON LNA fraquenTa Maggions 7

m [l O no

Se &, guale era la frequenza? (specificara)
Indicare il periode (anno-anni} in cui lassuNZions era maggions
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Da quanto IeMpPo assume BJuor CoN questa frogquenza?
Numero di bicchiorini assunti il giomo prima del prelicvolinizio roccola

Lnng celks A4 one

) 2.3 VOLTE A SETTIMANA

Da quants MPG ASSUMS kLN con quasta Irequanra’

Murnars o Bucchianm ARsund i CPETIE PirimA el FI'HMI'II.HD raceoia

uning dalke 24 one

0 UNAVOLTA A SETTIMANA
LA quantita {rumen of Bicchiann Al guarmia)
Da quanto temps assume bguon con questa freguenza’?

Mumers dil bicchienmi assunti il giomo prma del preliesalinizio raccolla

uring delhe 24 on

HNel passato ke & capilato di assumeva liquon con una freguenza maggions 7
Usi Une

Se si, quale ora ko frequenza? (speaificans)
Inclcare il panads (ANRo-Amm] N cul FASAURTIONS &R MAGRKIS
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T.7. Saconsums apanitivi alcalic

Il cOnsLETG &

L] GIORNALIERO

La quaniith (nimeds ok iechnen &l guarna)

Da quanto lempo assume aperitivi alcolkci con questa frequenza?
Mumeso di bicchieri assunti il giomo prima del prelievoafinizio raccolta

wring dodle 24 ong

] 2.3VOLTE A SETTIMANA
Laguantita ... (numerodi bicchien al giorng)
D qusanto 1GMPo G5SUME apafitivi alookti con quasta frequensa’?

HNusmana di Bucrchenr aasyey il frledye) Fll'l'l'llﬂ'l F-I'HMMD raccala

wrine delle 24 ore

] |UNA VOLTA A SETTIMANA

La quantita {Rumers ok bicchen &l giarna)

Dra quanto lempo assume apenitivi alcolkch con guesta frequenza’?
Numero di bicchier assunli il giormo prima ded predievalinizio reccolta

wring dolle 24 on

Nel passato le & capitato di assumeva aperitivi alcolici con wuna frequenza maggione ?

DEI DN-D

Sa il quale ara la requanea’? (specificans)

Iredicane il periodo (anmo-am) in cui Fassunzions ara maggions
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8. ASSUNZIONE DI CAFFE

Beve ablivalmente caffé?

Clsi

[(INe

[_IMon risponde
Se si

Cuants lazrine al gitmoT

Mumero di tazzine consumate il giomo prima del prelievo/campione urine
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8. SPOSTAMENTI FUORI DELLA RESIDENZA ABITUALE

$.a JET-LAG  Spostamenti con variazione di fuso orario.

Per lavoro o per motivi personall (furismo, etc), 5l sposta con una certa frequenza in
paes con fuso orano diverso dalllialia?

O si O Ma

Mumero di valle in un anna

MNel mesae precedente il prelievo/campionamenti di sangue si é spostato {anche una sola
wolta) in uno o pio pasesl con fuso arano diveraa dall' ltalia?

O] si ] Mo

Se si, elencare passe, data di partenza, data di riforno:

Paeae Diata partenrs Data ribarma

O.b Spostamenti asnzs variarione di fuso oo,

(sole wimo mese)

Mell'ultimo mese ha soggiomalo (per vacanza, lavans od altra) in un luogo diversa dalla
sua residenra abituala?

O i [ Mo

Se =i, per quant giomi? Dal &)
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10. ATTIVITA FISICA

Pratica atiita spofiva &/o eaercirio isico (ginnashea, palestra)?

L1 si Ll Mo

Se 5, descrivere Iatlivita indicando anche se & agonistica, intensa, media, leggera ed il
numera di are sattimanali dedicate ad assa:

Attivith s portiva / esercizic fislco Intanslts della attvitd COre sattimanall

Il giwmie precedents il prelievoicampione wrine ha swollo una qualkche pratica sportiva
&fn aasreirio fisico (ginnastica, palesira)?

O si O nNo

Se sl descrivene |'attivitd, Nintensitd, la durata e da che ora a che or

Attleith sporthva lesarcizio fislco Intanslts della attlvitd Calle ore - alle ore
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11. ORE DI 30ONNO IL GIORNO PRIMA DEL PRELIEVO/INIZIO RACCOLTA
URINE DELLE 24 ORE

Il gicerd prima del prelisvad inizio raccolla urine 24 ore quants ore ha dormito?

Il sonno & stalo regolare o si & sveglialo una o pid volle duranie la nolte?

O si O ne

Scrivere l'ora im cul si @ addormento & svegliato (se || soggetio si & svegliaio e
riaddormeniato scrivere le ore in cul & avvenuto ed indicare se nelle ore di veglia ha
acceso la luoe)

e i ool 30 | Orein o sl Lduands s & B ol neaveglio ha | Mal temos incui &

acddormasniado swapliaio svigliado ha accaso la luce, phe stabo svaglio, ha
wowsn |a luoe o ey Mha acowsn a
(SN tervuta acoesa? tebervisiore T

12. Fase del ciclo mestruale
{solo per soggettl di sesso famminile in eta fertile)

Quando ha avulo le ultime mestruazioni? (indicare giomao & mese)

i giome ded prelievodracoolla unine 24 ore aveva le mesiruazion?
O si O Na
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13. SCOLARITA

[] neasuna

[] Elementare

[ Madia inferiori

] Madie superiorn

[] Universita o corsi parauniversitan
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14, Presenza di patologie e/ assunziene di farmaci riportati in
letteratura con probabile azione influenzante | parametri
immunologici @fo i livelli dié-sulfossimelatonina

4) Patologie

inizio | 5@ non Acorda Nanno esalfo scrivens un anng appnssimabivo)

Barrare con una (x) ke palologie da cwi & affelin/s stalp affelio ed indicare Fanng o

Patologia ix) Anno
Malatha da siern
Lupus Eritematoso Sistemico (LES)
Artrite Reuvmaloide
Miastenia Gravis

Anamia Emolilica Autoimemune

Tiroediti Autoimmuni

Morbo di Basedow o MorboMalattia DI Graves

Ipotiroidismo

Iperiroidismeo

Gozo

Endocrinopate non lroides [spacificars)

Scierosi Multipla (Mediata da Celiule T)

Shock Anafilattico

Allergia Da Contatio

| Allergia Alimentars

Raffreddore da Fieno, Eic.

Morbo di Crhon

Epatite Virake
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(segue) Patologia (X) Anno
Herpes ricorrente (zooster, genitalis, abiaks)
Cirrosi Epatica

Morho di Parkinaon
 Obusita

Fibromialgia

AMENomeEd primania

Aumnormes secondand

Sindrome di Cushing

Ovaio policistico

Ipogonadisme iporgenadotropico (sole wormini)

Ipogonadismo ipargonadotropico (Solo womini)
uveite

Mumers di episodi infettivi. influenzall. allergicd intercorsl nellulimo semestre (fpo &
numeng of episodt).

Decorso delle patologie di cul sopra e farmac wtilizzatk:
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B} Farmaci assunt

Barrane con wna (k) | farmed vsatl megh uilirnd sef med (prima ooionng) e mel ire giornil
precedenti ¥ predevatampions wine:

Hel 3EI MESI Hel TRE GIORNI

precedent precadent
Il prelievolcanplone | il prelbevolcamplions
urir uring

Nome farmaco o principio attivo
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FER L'INTERVISTATORE

Giudizio sulla gualita dell'intervista:

O ottima

O buona

[ sufficiente

[ poco altendibile

O per nulla attendibile

Giudizio sull'atteggiamento dell'intervistato:

] molto interessato
[ moderatamente interessato
[J scarsamente interessato

Eventuali note:
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