STIRENE:

INTRODUZIONE

Lo stirene (CAS 100-42-5), idro-
carburo aromatico dotato di
elevata reattivita e volatilita, &
una delle sostanze organiche
pit usate nell'industria chimica,
in particolare nella produzione
di gomma sintetica, resine, po-
liesteri e polimeri plastici. Dai dati ECHA (Agenzia euro-

UTILIZZO, MONITORAGGIO E POTENZIALI
RISCHI PER | LAVORATORI.

pea per le sostanze chimiche), lo stirene & una sostanza
prodotta o commercializzata in Europa in quantitativi
superiori al milione di tonnellate I'anno.

L'esposizione occupazionale a stirene, che avviene
principalmente per via inalatoria e in misura minore
tramite assorbimento cutaneo, si realizza in particolare
durante la fabbricazione di prodotti in plastica rinforza-
ta, come, ad esempio, la produzione di vetroresina per

cantieri navali (Figura 1).

Figura 1 Struttura chimica dello stirene e natante in vetroresina
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(Inail - Dipartimento di medicina, epidemiologia, igiene del lavoro e ambientale; Natante in vetroresina: I1A)

L'esposizione cronica a stirene, a basse dosi, & associa-
ta a disturbi del sistema nervoso centrale e periferico,
a tempi di reazione lenti, a disturbi dell'umore, a effetti
nefrotossici ed epatotossici e alla compromissione del-
le capacita olfattive, della visione dei colori ed uditive,
come evidenziato in recenti studi sulla relazione fra
stress ossidativo indotto da stirene e danno indotto
dell'amplificatore cocleare (Sisto et al., 2016). L'evidenza
epidemiologica suggerisce una possibile associazione
causale tra stirene e tumore linfoematopoietico. L'Agen-
zia internazionale per la ricerca sul cancro (larc, mono-

grafia n.121/2019) ha classificato lo stirene come possi-
bilmente cancerogeno per 'uomo (gruppo 2A) con prove
limitate di cancerogenicita nelluomo e sufficienti prove
negli animali da esperimento. Nella Figura 2 vengono
riportate la classificazione armonizzata europea, Rego-
lamento (CE) 1272/2008 di classificazione, imballaggio e
etichettatura di sostanze e miscele chimiche (CLP), Alle-
gato Vl e la classificazione di cancerogenicita larc.

La valutazione dell'esposizione occupazionale pud es-
sere effettuata mediante monitoraggio ambientale e/o
biologico.



Figura 2

Classificazione di pericolosita dello stirene

H226: liquido e vapore infammabile
H315: provoca irritazione cutanea
H319: provoca grave irritazione oculare
H332: nocivo se inalato

Classificazione armonizzata europea:

Frasi di pericolo

H372: provoca danni agli organi dell'udito in caso di esposizione prolungata o ripetuta (Tossicita specifica
per organi bersaglio a seguito di esposizione ripetuta (STOT RE 1))
H361d: e sospettato di nuocere al feto (tossico per la riproduzione di cat.2)

Classificazione di Cancerogenicita larc (2019):
Gruppo 2 - probabilmente cancerogeno per I'uomo (esistono prove limitate della cancerogenicita dello
stirene nell'uomo; esistono prove sufficienti della cancerogenicita dello stirene negli animali da esperimento)

Pittogrammi

&

(Inail - Dipartimento di medicina, epidemiologia, igiene del lavoro e ambientale)

MONITORAGGIO AMBIENTALE

Il monitoraggio ambientale fornisce una misura accura-
ta della concentrazione aerodispersa nellambiente di
lavoro. Sono proposte a livello internazionale metodi-
che e procedure analitiche per la conduzione di questa
determinazione che, ad esempio, pud essere eseguita
utilizzando campionatori diffusivi a carbone attivo, espo-
nendoli all'aria nel luogo di lavoro. | campioni vengono
estratti con toluene e analizzati mediante gascromato-
grafia (GC) utilizzando un rivelatore a ionizzazione di
fiamma (FID), anche se una valida alternativa ¢ rappre-
sentata dal rivelatore a spettrometria di massa con tri-
plo quadrupolo (metodo Osha 1014). La determinazio-
ne diretta dello stirene nell'aria senza una precedente
fase di concentrazione ¢ possibile, utilizzando strumen-
tazione portatile a spettrometria infrarossa estrattiva a
trasformata di Fourier (FTIR) (metodo Niosh 3800).

IE I ER

VALORI LIMITE DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE
Per la valutazione dell'esposizione, la concentrazione
aerodispersa viene confrontata con il valore limite di
esposizione professionale, VLEP, limite della concen-
trazione media ponderata nel tempo di un agente chi-
mico nell'aria all'interno della zona di respirazione di
un lavoratore in relazione ad un determinato periodo
di riferimento. Sebbene nella direttiva 98/24/EC (CAD,
Chemical agents directive) non sia fissato un valore li-
mite di esposizione professionale inalatorio per lo sti-
rene, vincolante per la conduzione del monitoraggio
ambientale in ambiente di lavoro, sono perd definiti
valori limite a livello internazionale, Italia esclusa. Nel-
la Tabella 1 vengono presentati a titolo esemplificativo
i valori limite proposti in alcuni paesi europei e negli
Stati Uniti. Come si pud osservare esiste ancora una
grande variabilita.

Valori limite di esposizione professionale proposti in diverse nazioni (ppm)

Nazione 8 ore Breve termine (15 min)

Austria 20 80
Belgio 25 50
Danimarca 25 25
Finlandia 20 100
Francia 23,3 46,6
Germania 20 40
Ungheria 20 40
Irlanda 20 40
Norvegia 25 -
Polonia 12 25
Romania 12 35
Spagna 20 40
Svezia 10 20
Regno Unito 100 250
USA- ACGIH (TLV-TWA®) 10 20

(Inail - Dipartimento di medicina, epidemiologia, igiene del lavoro e ambientale)




MONITORAGGIO BIOLOGICO

Il monitoraggio biologico consente, attraverso la misu-
ra di biomarcatori di dose, ovvero di sostanze tal quali
o dei loro metaboliti in matrici biologiche (come urina,
sangue, saliva) etc., di valutare l'esposizione a sostan-
ze pericolose in modo complementare al monitorag-
gio ambientale; & un utile strumento per determinare
I'entita dell'esposizione in ambito occupazionale, ma
anche la presenza di sostanze pericolose in ambienti di
vita, come esposizione della popolazione generale. In
ambito occupazionale, 'esposizione a stirene puo avve-
nire attraverso l'inalazione dei suoi vapori, ad esempio
durante le operazioni di laminazione e polimerizzazio-
ne di materiali contenenti stirene e, in misura minore,
attraverso il contatto con la pelle.

Alcuni studi di letteratura riportano che I'assorbimen-
to percutaneo dello stirene non contribuisce in modo
significativo all'esposizione dei lavoratori nell'industria
delle plastiche rinforzate; altri indicano che lo stire-
ne danneggia la pelle umana, anche a concentrazioni
paragonabili ai VLEP. A titolo precauzionale, tuttavia,
I'assorbimento cutaneo va preso in considerazione per
monitorare possibili contaminazioni accidentali, dovu-
te a mancato od errato utilizzo dei DPI.

VALORI LIMITE BIOLOGICI

Nell'uomo, il monitoraggio biologico dello stirene pud
essere eseguito su matrici quali urina, sangue o sali-
va. Il valore limite biologico (VLB) per lo stirene non &
specificamente definito dalla normativa italiana; I'unico
VLB presente, infatti, € per il piombo e i suoi composti
inorganici in allegato XLIlI-bis del d.lgs. 81/2008. Tutta-
via, 'American conference of governmental and indu-
strial hygienists (ACGIH) statunitense ha stabilito un va-
lore BEI® (Biological exposure index, valore indicativo
per il monitoraggio biologico), per lo stirene come som-
ma della concentrazione urinaria dei due biomarcatori
(acido mandelico (MA) e acido fenilgliossilico (PGA) uri-
nari), pari a 400 mg/g di creatinina.

Nel sangue venoso, lo stirene pud essere dosato tal
quale e il valore BEI® (fine turno) e pari a 0,2 mg/L.

La saliva, ultimamente, € una valida matrice alternativa
per dosare I'assorbimento di stirene; gran parte dell'at-
tenzione rivolta alla saliva come nuovo fluido diagno-
stico & dovuta alla natura e alla raccolta del campione,
veloce, relativamente semplice e minimamente invasi-
va se confrontata con altri fluidi biologici e soprattutto
con il sangue (Gherardi et al., 2010).

La principale tecnica analitica utilizzata per il monito-
raggio biologico deilavoratoriespostiastireneelacro-
matografia liquida ad elevate prestazioni, accoppiata
alla spettrometria di massa tandem (HPLC-MS/MS)
o alla spettrofotometria UV. La scelta del metodo
analitico richiede delle considerazioni specifiche poi-
ché e stato documentato come, particolarmente in
base alla scelta del tipo di rivelatore, i metodi utiliz-
zati per la determinazione dei biomarcatori urinari
dello stirene possono sovrastimare o sottostimare
i loro livelli. L'utilizzo di un HPLC con rilevazione ad
UV tende a sovrastimare la concentrazione urinaria a
causa di una scarsa specificita, mentre I'HPLC-MS/MS,

per effetto di soppressione ionica dovuto alla matrice
urinaria, puod sottostimare l'esposizione. In quest'ulti-
mo caso beneficiando della elevata specificita e sensi-
bilita della strumentazione, I'utilizzo del metodo della
diluizione isotopica permette di compensare l'effet-
to matrice. Un aspetto importante da considerare &
il ruolo del polimorfismo dei geni che codificano gli
enzimi coinvolti nel processo di detossificazione dello
stirene, poiché possono influenzare in modo signifi-
cativo i livelli dei metaboliti escreti e, di conseguenza,
guesto aspetto deve essere tenuto in considerazione
nellinterpretazione dei risultati del monitoraggio bio-
logico per l'esposizione occupazionale (Carbonari et
al., 2015).

Fattori di confondimento

La presenza di stirene nel fumo di sigaretta pud compor-
tare un’esposizione anche per la popolazione generale e
rappresentare comunque un fattore di confondimento
nella valutazione dell'esposizione lavorativa attraverso il
monitoraggio biologico. Diversi studi condotti su fuma-
tori hanno evidenziato concentrazioni di stirene signifi-
cativamente piu alte rispetto a quelle riscontrate nella
popolazione generale non fumatrice, i valori di esposi-
zione dei lavoratori sono comunque risultate maggiori
ma I'elemento del fumo puo concorrere ad una determi-
nazione a livelli ancora superiori. | lavoratori impegnati
nella fabbricazione di prodotti in plastica rinforzata pos-
sono essere esposti non solo a vapori di stirene, ma an-
che ad altre sostanze chimiche impiegate nel processo
produttivo. Tra queste, la co-esposizione all'acetone é
piuttosto comune e potrebbe rallentare il metabolismo
dello stirene, alterando i livelli rilevati in sede di monito-
raggio biologico con conseguente possibile sottostima
dell'esposizione (Bonanni et al., 2015). Gli stessi indicato-
ri MA e PGA sono considerati biomarcatori aspecifici, in
quanto sono metaboliti anche dell'etilbenzene.

CONCLUSIONI

L'esposizione a stirene nei luoghi di lavoro pud com-
portare dei rischi per la salute e ci0 richiede una ge-
stione attenta del rischio anche attraverso I'adozione di
specifiche misure di prevenzione e protezione e il coin-
volgimento del medico del lavoro per l'identificazione
precoce di eventuali effetti avversi.

In questa ottica, la misurazione attraverso il monito-
raggio ambientale e/o biologico, si rivela uno strumen-
to particolarmente utile per una caratterizzazione ac-
curata dell’'esposizione.

Lo stirene possiede attualmente la classificazione di
pericolosita come tossico per la riproduzione di catego-
ria 2, quindi sospettato di agire anche a questo livello,
ma con dati limitati sull’essere umano. Questo richiede
I'approfondimento delle attivita di ricerca per chiari-
re la capacita tossica dello stirene in tal senso, anche
perché, alla luce della nuova direttiva (UE) 2022/431,
I'eventuale passaggio dalla categoria 2 alla categoria 1
comporterebbe per lo stirene una gestione in ambien-
te di lavoro maggiormente cautelativa per i lavoratori,
con una forte spinta alla conduzione del monitoraggio
biologico oltre che ambientale.



Proprio per questo motivo, oltre al monitoraggio dei  popolazione generale, al fine di determinare valori di
gruppi di lavoratori potenzialmente esposti, & auspica-  riferimento utili per la distinzione del rischio ambienta-
bile promuovere studi di biomonitoraggio anche nella  le da quello occupazionale.
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