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Introduzione

Il metil tert-butil etere (MTBE) è aggiunto alla miscela
della benzina, allo scopo di aumentarne il numero di ottani
e migliorarne i processi di combustione. Nella benzina ven-
duta in Italia, il contenuto medio di eteri ossigenati come
composti individuali è passato dal 3.5% nel 2004 al 9.1%
nel 2006 (1). L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul
Cancro (IARC) classifica la benzina come possibile cance-
rogeno umano (Gruppo 2B) (2), per il suo contenuto in
composti cancerogeni certi (Gruppo 1: benzene) e possibili
(1,3-butadiene), mentre l’MTBE è classificato come non
cancerogeno per l’uomo (Gruppo 3) (3). La tossicità del-
l’MTBE riguarda fegato, rene e sistema nervoso centrale; a
seguito di esposizione professionale sono noti effetti a breve
termine come nausea, cefalea ed irritazione oculare (4). L’e-
sposizione professionale a benzene negli addetti a distribu-
zione carburanti si è notevolmente ridotta nelle ultime due
decadi per l’adozione di misure preventive come la ridu-
zione delle sue concentrazioni nella benzina (<1%, vol/vol.)
(5) e l’installazione di sistemi di recupero vapori sulle auto-
cisterne e sulle pompe erogatrici. Queste ultime misure
hanno determinato anche una riduzione dei livelli di esposi-
zione ad MTBE da 15.3 a 3.4 mg/m3 (6). Numerosi studi
sono stati recentemente condotti su addetti all’erogazione di
carburanti per monitorare l’esposizione professionale a ben-
zene (7-10) e ad MTBE (11). Quest’ultimo è stato dosato su
sangue e/o urina di guidatori di autocisterne (12-14), e re-
centemente è stato utilizzato come indicatore biologico di
esposizione a traffico urbano (15, 16).

Il presente studio è stato condotto in un gruppo di ad-
detti a stazioni di servizio della città di Parma, con lo
scopo di caratterizzarne l’esposizione a benzene, toluene,
etilbenzene, xileni (BTEX) ed MTBE e di valutare il do-
saggio di quest’ultimo nelle urine (MTBE-U) come indi-
catore biologico di esposizione a vapori di benzina.

Materiali e metodi

Soggetti. Sono stati reclutati 102 benzinai (69 maschi, 37
fumatori, età media 41.1±13.4 anni), in 22 stazioni di servi-
zio localizzate nella città e provincia di Parma A seconda
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delle modalità di erogazione del carburante e del numero di
auto personalmente rifornite con benzina nel giorno dell’in-
dagine, i soggetti sono stati classificati in addetti a riforni-
mento manuale (n = 58, effettuanti almeno 10 rifornimenti
manuali) o addetti al self-service (n = 44, addetti in stazioni
con erogatori self-service, effettuanti meno di 10 riforni-
menti manuali). Le informazioni sull’attività svolta, sulle ca-
ratteristiche socio-demografiche e sugli stili di vita sono
state raccolte tramite questionario. Il protocollo di studio è
stato approvato dal Comitato Etico locale; tutti i soggetti par-
tecipanti hanno firmato un consenso informato scritto. 

Monitoraggio ambientale. L’esposizione a BTEX è
stata valutata tramite campionatori del tipo Radiello®, in-
dossati dai lavoratori per l’intero turno lavorativo e desor-
biti secondo le istruzioni del produttore con CS2 a basso
tenore di benzene, previa aggiunta di 20 µl di una solu-
zione di 13C6-benzene, etilbenzene-d6, toluene-d6 e p-xy-
lene-d6 in metanolo (500 μg/l), come standard interno
(S.I.). Le analisi sono state effettuate, come precedente-
mente descritto (17), in gas-cromatografia accoppiata alla
spettrometria di massa (GC-MS).

Monitoraggio biologico. Ciascun lavoratore ha fornito
due campioni di urina, a inizio (IT) e fine turno di lavoro
(FT). Le concentrazioni urinarie di BTEX (B/T/E/X-U) ed
MTBE sono state determinate con microestrazione in fase
solida e gas-cromatografia accoppiata alla spettrometria di
massa (SPME GC-MS) (17). Ai campioni trasferiti in tubi
per SPME contenenti NaCl (1.0 g), era aggiunta una mi-
scela di S.I. [13C6-benzene (0.5 μg/l), etilbenzene-d6 (1
μg/l), toluene-d6 e p-xylene-d6 (2 μg/l), ETBE (1 µg/l)].
Gli acidi trans,trans-muconico (t,t-MA) ed S-fenilmercap-
turico (S-PMA) e la cotinina libera (COT) sono stati de-
terminati in cromatografia liquida accoppiata alla spettro-
metria di massa tandem (LC-MS-MS) con diluizione iso-
topica (18, 19). Le concentrazioni dei metaboliti urinari
sono state normalizzate per creatininuria (µg/g creat.), de-
terminata con il metodo di Jaffe (20).

Statistica. L’analisi statistica è stata condotta con il
programma PASW Statistics 18.0 per Windows™ (IBM
SPSS Inc., USA), utilizzando test parametrici o non para-
metrici a seconda della distribuzione (log)normale o non
normale delle variabili. Le concentrazioni ambientali di
BTEX si distribuivano non normalmente, mentre gli indi-
catori biologici seguivano una distribuzione log-normale.
I test parametrici comprendevano il test t di Student per
campioni indipendenti ed appaiati e l’analisi di correla-
zione di Pearson (r). I test non parametrici comprende-
vano il test U di Mann-Whitney l’analisi di correlazione di
Spearman (ρ). Modelli di regressione lineare multipla
erano applicati per valutare il contributo dell’esposizione
(concentrazioni ambientali di BTEX), della mansione (ad-
detti a rifornimento manuale vs. addetti a self-service) e di
caratteristiche personali (età, genere, creatininuria e COT
di FT) alla variabilità degli indicatori biologici.

Risultati

Monitoraggio ambientale. I livelli di BTEX erano al-
tamente inter-correlati (p<0.0001); gli addetti a riforni-

mento manuale erano esposti a concentrazioni più elevate
rispetto agli addetti a self-service (p<0.005 per T,
p<0.0001 per BEX). I livelli ambientali di BTEX non
erano influenzati dall’abitudine tabagica.

Monitoraggio biologico. I fumatori eliminavano con-
centrazioni più elevate di B-U e suoi metaboliti e COT
(p<0.0001) e T-U a FT (p<0.05), rispetto ai non fumatori.
Sull’intero campione, era evidente un aumento delle con-
centrazioni di FT rispetto a quelle di IT per B-U
(p<0.005), MTBE-U (p<0.0001), S-PMA (p<0.0001) e t,t-
MA (p<0.005). L’aumento di B-U ed MTBE-U a FT era
evidente sia nei fumatori (p<0.05), che nei non fumatori
(p<0.05 e p<0.0001), mentre i livelli di FT di S-PMA e t,t-
MA aumentavano solo tra i non fumatori (p<0.0001 e
p<0.005). Gli addetti a rifornimento manuale eliminavano
concentrazioni maggiori di B-U ed MTBE-U, rispetto agli
addetti al self-service, sia a IT che a FT (medie geometri-
che (MG) [deviazioni standard geometriche (DSG)] di 811
[4.63] vs. 418 [4.02] ng/l, p<0.05, e 2841 [2.27] vs. 11056
[2.39] ng/l, p<0.0001). Tra gli addetti a self-service, le
concentrazioni di S-PMA e t,t-MA a FT erano aumentate
rispetto a quelle di IT nei non fumatori (MG [DSG] di 0.64
[2.34] vs. 0.41 [2.61] µg/g creat., p=0.014, e 51.65 [1.75]
vs. 33.00 [1.75] µg/g creat., p=0.001, rispettivamente), ma
non nei fumatori. Tra gli addetti a rifornimento manuale,
le concentrazioni di MTBE-U aumentavano significativa-
mente a FT, rispetto a quelle di IT, indipendentemente dal-
l’abitudine tabagica (MG [DSG] 3066 [2.65] vs. 1630
[2.62] ng/l, p=0.010 nei fumatori; 2708 [2.18] vs. 1099
[3.08] ng/l, p<0.0001, nei non fumatori); l’S-PMA di FT
aumentava solo tra i non fumatori (MG [DSG] 0.92 [2.27]
vs. 0.56 [2.07] µg/g creat., p=0.001), mentre B-U e t,t-MA
aumentavano a FT tra i fumatori (MG [DSG] 2486 [3.97]
vs. 1307 [3.29] ng/l, p=0.021 e 79.54 [2.18] vs. 59.24
[2.07] µg/g creat., p=0.024). I livelli ambientali di benzene
correlavano sia con B-U che con MTBE-U (ρ=0.306,
p<0.005 e ρ=0.502, p<0.0001) di FT, ma non con i meta-
boliti. Il B-U a FT correlava con S-PMA e COT (r=0.512
and 0.600, p<0.0001) e con MTBE-U e t,t-MA (r=0.329 e
0.486, p<0.005). Alla regressione lineare multipla, il 56%
della varianza del B-U FT era spiegata dai livelli urinari di
COT e creatinina, dai livelli ambientali di benzene e dal-
l’età. I valori di creatininuria e COT ed il tipo di attività la-
vorativa spiegavano circa il 28% della varianza dei valori
di S-PMA. I migliori predittori dell’MTBE-U (r2=0.25,
p<0.0001) erano i livelli ambientali di benzene e la man-
sione lavorativa. Cotinina e creatinina influenzavano si-
gnificativamente la varianza dei livelli di t,t-MA
(r2=0.230 e 0.311, p<0.0001).

Discussione

Le concentrazioni ambientali di benzene sono state uti-
lizzate come surrogato dei livelli di MTBE, sulla base dei
risultati di un precedente studio dimostrante la correla-
zione tra i livelli ambientali dei due solventi (11). Recen-
temente, i livelli di CO sono stati determinati per tracciare
l’esposizione a traffico veicolare, in carenza dei livelli am-
bientali di MTBE (16). La correlazione tra concentrazioni
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ambientali e biologiche (sangue, urine) di MTBE è stata
ripetutamente dimostrata (11-14). In questo studio, i livelli
ambientali di BTEX erano da 2 a 10 volte superiori a
quanto già riportato in lavoratori esposti ad inquinanti ur-
bani della città di Parma (taxisti e vigili urbani) (18, 19)
ma inferiori (2-3 ordini di grandezza) ai corrispettivi limiti
di esposizione professionale (21-25). I livelli aerodispersi
di benzene rientravano all’interno dei valori già riportati
in precedenti studi Italiani su benzinai (7-9, 11) e le diffe-
renze nei livelli di esposizione personale a BTEX e MTBE
nei lavoratori classificati per mansione confermano
quanto già precedentemente osservato (11). Mentre, in ac-
cordo con altri studi (7, 9, 18, 19), il monitoraggio am-
bientale non è influenzato dall’abitudine tabagica, questa
si conferma un confondente del monitoraggio biologico
dell’esposizione a bassi livelli di benzene (7, 9, 11). Nei
non fumatori, tutti gli indicatori di esposizione a benzene
erano aumentati a fine turno, mentre nei fumatori ciò va-
leva per il solo B-U. Dopo stratificazione anche per man-
sione, i valori di S-PMA erano significativamente aumen-
tati a FT nei non fumatori, indipendentemente dalla man-
sione, confermando l’elevata sensibilità dell’indicatore,
mentre i livelli di B-U a FT erano aumentati solo nel
gruppo dei fumatori addetti al rifornimento manuale ed il
t,t-MA presentava un comportamento ambiguo, conse-
guente probabilmente alla minore specificità dell’indica-
tore (26). Il comportamento di B-U ed S-PMA è probabil-
mente riconducibile alle diverse cinetiche dei due indica-
tori. Ai livelli di esposizione misurati la sintesi ed escre-
zione di S-PMA, metabolita con emivita maggiore (circa 9
h) rispetto al t,t-MA ed al B-U (27), è nei fumatori allo
stato stazionario, favorendo l’escrezione di B-U, ossia
della frazione di solvente non metabolizzato, in particolare
tra i lavoratori addetti al rifornimento manuale. I risultati
confermerebbero anche un recente studio (28) dimostrante
che l’eliminazione dell’S-PMA ha una frazione molare co-
stante in un ampio intervallo di livelli di esposizione. Nel-
l’interpretazione dei risultati occorre tuttavia considerare
anche la variabilità preanalitica associata alla misura B-U
negli studi sul campo, in particolare a bassi livelli di espo-
sizione (27). All’analisi di regressione, la cotinina era il
principale predittore delle concentrazioni di FT di B-U e
metaboliti del benzene, mentre solo il B-U era influenzato
dai livelli aerodispersi di benzene, probabilmente sulla
base delle già discusse differenze di cinetica degli indica-
tori biologici del benzene. D’altra parte, l’S-PMA era an-
ch’esso influenzato dall’esposizione professionale inserita
nel modello come mansione. Dunque, sia B-U che S-
PMA, la cui specificità per il benzene è unica, ed i cui dif-
ferenti comportamenti sono riconducibili in parte a diffe-
renti cinetiche di eliminazione, consentono un sensibile
monitoraggio biologico dell’esposizione a benzene, deri-
vante da differenti fonti, tra cui il fumo di tabacco ed i va-
pori di benzina. In accordo con studi precedenti (15, 16), i
livelli di MTBE-U non erano influenzati dall’abitudine ta-
bagica e riflettevano specificamente l’esposizione profes-
sionale a vapori di benzina. I livelli di MTBE-U FT erano
comparabili a quelli già riportati in un precedente studio
Italiano (11), mentre valori superiori sono stati misurati in
lavoratori addetti al trasporto e carico carburante (12-14).

Analogamente al B-U, un aumento significativo dei valori
di MTBE-U a FT era evidente solo tra gli addetti al rifor-
nimento manuale. Nell’analisi di regressione, i livelli am-
bientali di benzene sono stati utilizzati come surrogato
dell’MTBE, sulla base della buona correlazione tra essi e
l’MTBE-U FT (ρ=0.502, p<0.0001) e dei risultati di pre-
cedenti studi (11) su addetti a distribuzione carburanti.
Circa il 37% della varianza del MTBE-U era spiegata da
entrambe le variabili indipendenti associate all’esposi-
zione professionale (livelli ambientali di benzene e tipo di
mansione) ed ogni interferenza da parte del fumo di ta-
bacco era esclusa.
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