
90

Introduzione

L’inquinamento atmosferico è stato, da
tempo, indagato quale fattore di rischio per
l’insorgenza di malattie neoplastiche, del-
l’apparato respiratorio e cardiovascolare1.
Ad oggi, sempre maggiori evidenze emer-
gono sulla correlazione tra inquinamento
atmosferico e malattie dell’apparato car-
diocircolatorio, tanto da indurre l’Ameri-
can Heart Association a pubblicare, nel
2004, un’ampia messa a punto del proble-
ma nella quale veniva identificato come un
significativo fattore emergente di rischio
cardiovascolare1.

Già negli anni ’90, numerose osserva-
zioni epidemiologiche avevano evidenziato
una correlazione tra l’inquinamento am-
bientale e i ricoveri ospedalieri per patolo-
gie cardiovascolari, e tra l’esposizione a
fattori inquinanti e mortalità per cause car-
diache2. Questi studi soffrivano però di
un’importante limitazione metodologica,
legata alla difficoltà di distinguere tra gli
effetti acuti degli inquinanti (legati alle va-
riazioni giornaliere delle loro concentrazio-
ni) e gli effetti di un’esposizione cronica3.
Per superare questi limiti, è stata di recente
proposta, e quindi applicata, una nuova me-
todologia di indagine definita “case-cross-

over”4, che confronta, per ogni paziente, i
livelli di esposizione agli inquinanti atmo-
sferici nel periodo immediatamente prece-
dente l’evento (da 6 a 36 h) e nei giorni di
osservazione, consentendo di studiare con
maggior precisione l’impatto delle varia-
zioni atmosferiche giornaliere degli inqui-
nanti ambientali sulla salute. 

Accanto a questi studi di tipo epide-
miologico, numerosi altri sono stati con-
dotti per cercare di chiarire i meccanismi
fisiopatologici coinvolti nella correlazione
tra eventi cardiovascolari e inquinamento
ambientale. È stato così possibile docu-
mentare come l’esposizione agli inquinan-
ti atmosferici sia in grado di determinare
un aumento dello stress ossidativo2 e degli
indici infiammatori5-12, l’induzione di uno
stato procoagulante6-10 e una disfunzione
del sistema neurovegetativo13-28, tutte con-
dizioni che possono correlarsi all’insor-
genza di complicanze di tipo cardiovasco-
lare.

Più di recente, l’attenzione è stata rivol-
ta all’inquinamento atmosferico quale pos-
sibile fattore scatenante di infarto miocar-
dico acuto, con osservazioni che suggeri-
scono un reale collegamento tra l’esposi-
zione a sostanze atmosferiche inquinanti e
un evento coronarico acuto29-38. 
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Several epidemiological studies have demonstrated a consistent statistical association between car-
diovascular disease and air pollution exposure. In this review we describe the nature of the most com-
mon ambient-air pollutants (either gaseous or particulate of different size); then, we examine the
pathophysiological pathways linking the air pollutants with their cardiovascular effects (arterial
vasoconstriction, systemic inflammatory response, enhanced thrombosis, a propensity for arrhyth-
mia). A comprehensive review of the literature on air pollution and the rate of hospital admission,
morbidity, and mortality due to cardiovascular reasons are also provided. In the last section, we re-
view the most recent studies that have outlined the correlation between the onset of acute myocardial
infarction and the level of outdoor air pollution.

In conclusion, scientific evidence is growing in support of the hypothesis that ambient air pollu-
tion acts as a risk factor for cardiovascular disease, and may trigger the onset of acute myocardial in-
farction.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (2): 90-103)
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Nel corso di questa revisione passeremo in rassegna
i principali inquinanti, descrivendo i loro possibili ef-
fetti biologici e analizzando gli studi che hanno eviden-
ziato una correlazione tra la presenza e la concentra-
zione degli inquinanti atmosferici con la frequenza di
ricoveri ospedalieri, la morbilità e la mortalità cardio-
vascolare e l’insorgenza di infarto miocardico acuto.

Inquinanti atmosferici

L’inquinamento atmosferico è un termine vasto, che
descrive un’alterazione delle caratteristiche naturali
dell’aria ad opera di sostanze nocive (gli inquinanti,
presenti nell’aria sotto diverse forme fisiche quali fumi,
vapori, aerosol, nebbie, ecc.) che possono essere distin-
ti in particolato e gas1 (Tabella 1). 

Il particolato
Il particolato atmosferico è costituito da una mistura di
particelle solide e liquide (particulate matter, PM) so-
spese nell’aria1. Le particelle primarie sono emesse di-
rettamente nell’atmosfera, come i prodotti della com-
bustione dei motori diesel, mentre le particelle secon-
darie sono create attraverso la trasformazione fisico-
chimica dei gas da parte dei raggi ultravioletti; ad
esempio i nitrati ed i solfati vengono formati dall’acido
nitrico e dal diossido di zolfo (SO2)

1. 
Anche se migliaia possono essere i costituenti del

particolato, i più comuni sono i nitrati, i solfati, gli idro-
carburi policiclici aromatici, le endotossine, i frammenti
cellulari, il ferro, il nichel, il rame, lo zinco e il vanadio1.

Le particelle sono state suddivise in base al loro dia-
metro aerodinamico* (espresso in �m) in PM10 (parti-

celle di diametro <10 �m, dette toraciche perché rag-
giungono le vie aeree superiori), PM2.5 (particelle fini di
diametro <2.5 �m), e particelle ancora più piccole, le
cosiddette “nanoparticelle” (PM0.1 o particolato ultrafi-
ne di diametro <0.1 �m, dette particelle respirabili, in
quanto giungono fino alle vie respiratorie più profonde
e prive di ciglia); le particelle sospese totali (TSP) sono
indicate come particelle inalabili, che non superano il
naso e la cavità orale; le particelle comprese tra PM10 e
PM2.5 costituiscono la “coarse fraction” utilizzata anco-
ra a fini di rilevamento ed epidemiologici1.

Le particelle sottili prodotte dalla combustione in-
completa di combustibili fossili (ma, recentemente, an-
che di biomasse) vengono anche definite con il termine
di “black carbon”1.

Le particelle più piccole tendono ad essere più tos-
siche, sia perché restano disperse nell’aria più a lungo,
sia perché possono passare direttamente nel sistema
circolatorio, attraverso il quale possono essere dissemi-
nate in tutto l’organismo.

Gas inquinanti
I più importanti gas inquinanti (nel senso di una loro
maggiore concentrazione nelle aree urbane) sono: l’ossi-
do di carbonio, l’anidride carbonica, i clorofluorocarbu-
ri, gli ossidi di azoto, il SO2, l’ozono e gli idrocarburi1.
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Tabella 1. Inquinanti atmosferici.

Sostanza inquinante Classificazione Composizione Fonti di inquinamento

Particolato atmosferico PM2.5 Nitrati Veicoli, usura di pneumatici, risospensione della polve-
PM10 Solfati re stradale, combustione industriale e produzione di
UFPs Composti organici: idrocarburi energia, fusione ed altre lavorazioni dei metalli, agri-

policiclici aromatici coltura, attività di costruzione e demolizione, risospen-
Composti biologici: endotossine, sione della terra nell’aria, combustione del legno dome-
frammenti cellulari stico, pollini, muffe, incendi di foreste, combustione dei
Metalli: ferro, nichel, rame, rifiuti agricoli, emissioni vulcaniche e spruzzi di mare.

Ossidi di azoto NO2 A partire da NO Combustione di benzina nei veicoli e nei processi indu-
N2O4 striali, produzione di energia, combustione del carbone,
N2O5 stufe e fornaci non ventilate, fornetti a cherosene e fumo

di tabacco, polvere da superfici per sport su ghiaccio.

Monossido di carbonio CO CO Motori a scoppio, combustioni fossili, bruciatura del le-
gno domestico, apparecchi ad olio o brucianti gas, com-
bustione a carbone, fumo di sigaretta.

Diossido di zolfo SO2 SO2 trasformato in triossido di Combustibili contenenti zolfo, liquefazione di metalli
zolfo e acido solforico contenenti zolfo, riscaldatori a cherosene.

Ozono O3 O3 Nella troposfera per azione dei raggi ultravioletti sugli
ossidi di azoto e gli idrocarburi.

UFP = particolato ultrafine.

* La classificazione dimensionale del particolato atmosferico fa
riferimento ad un parametro, detto diametro aerodinamico equi-
valente, definito come il diametro di una particella sferica aven-
te densità unitaria (1 g/cm–3) e un comportamento aerodinamico
uguale (ad esempio, stessa velocità di sedimentazione) a quello
della particella considerata, nelle stesse condizioni di temperatu-
ra, pressione e umidità relativa.
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Gli ossidi di azoto vengono prodotti principalmente
dalla combustione del gasolio nei motoveicoli e dai
processi industriali, particolarmente quelli coinvolti
nella produzione di energia1. 

L’ossido di carbonio è un prodotto pressoché ubi-
quitario della combustione dei carburanti1.

Il SO2 è prodotto dalla reazione dei combustibili
contenenti zolfo (specialmente nei motori diesel), dalla
liquefazione di metalli contenenti zolfo e, negli am-
bienti chiusi, dalle stufe a cherosene1.

L’ozono, gas naturalmente presente nell’atmosfera, è
formato nella troposfera dalla reazione delle radiazioni so-
lari ultraviolette con gli ossidi di azoto e gli idrocarburi1:
tale reazione avviene con facilità nei giorni caldo-umidi.

Effetti biologici degli inquinanti

Numerosi sono gli studi che hanno analizzato l’effetto
dell’inquinamento atmosferico sull’apparato cardiova-
scolare, e in particolare sul controllo della pressione ar-
teriosa13-18, sul controllo autonomico della frequenza
cardiaca19-28, sulle concentrazioni sieriche dei marcato-
ri infiammatori e delle sostanze procoagulanti5-12 e, nei
pazienti diabetici39, sulla reattività vascolare.

Ipertensione arteriosa
Gli studi sulle variazioni di pressione arteriosa indotte
dall’inquinamento atmosferico hanno dato risultati non
omogenei, anche se nella maggior parte dei casi è stato
dimostrato un aumento della pressione arteriosa o del-
la costrizione arteriolare (Tabella 2)13-18.

Per quanto riguarda il meccanismo d’azione, è stato
ipotizzato che gli inquinanti atmosferici possano indur-
re un aumento dei valori di pressione arteriosa attraver-
so un’aumentata produzione di endotelina-1, mediata
dall’aumento dei radicali liberi dell’ossigeno39 derivan-
ti dallo stress ossidativo indotto dall’esposizione agli
inquinanti. Questi ultimi, ed in particolar modo lo ione
superossido, prodotti in presenza di alcuni inquinanti
ambientali, possono inoltre reagire con l’ossido nitrico
(NO) formando dei perossinitriti, che non possiedono
capacità vasodilatante39. 

Molto interessante è stata l’osservazione fatta da
Ibald-Mulli et al.14,15 che, in due differenti coorti di sog-
getti (una di individui sani, l’altra di pazienti con storia
di malattia coronarica) hanno ottenuto risultati contra-
stanti, con un calo di pressione arteriosa dopo esposizio-
ne ad inquinanti (sia particolato che gas) solo nei pazienti
coronaropatici. Tale comportamento è stato attribuito,
dagli stessi autori, alla terapia con effetti simpaticolitici
somministrata ai pazienti con malattia coronarica.

Controllo autonomico della frequenza cardiaca 
e aritmie
Altri autori hanno evidenziato una diminuzione della va-
riabilità della frequenza cardiaca dopo esposizione ad ele-
vati livelli di particolato atmosferico (Tabella 3)11,19-24,26-28.
Molto complessi appaiono i meccanismi attraverso i
quali gli agenti ambientali potrebbero modulare il si-
stema neurovegetativo; Magari et al.19-21 hanno ipotiz-
zato che le particelle inalate possono alterare diretta-
mente la funzione autonomica provocando una risposta
simpatica; l’esposizione a lungo termine agirebbe, in-
vece, attraverso una reazione di tipo infiammatorio a
carico delle vie aeree che potrebbe provocare un rila-
scio di citochine che, attraverso la stimolazione vagale
di recettori polmonari, potrebbero alterare il profilo au-
tonomico dei soggetti esposti e indurre alterazioni del-
la variabilità della frequenza cardiaca2-11. 

Un’alterazione dell’attività simpatovagale può inol-
tre osservarsi quando mediatori dell’infiammazione o
le stesse particelle passano dai polmoni al cuore, attra-
verso il circolo ematico24. Killingsworth et al.25 hanno
evidenziato la presenza, patologica, di chemochine e di
particelle inquinanti nel cuore di ratti esposti all’inqui-
namento da particolato.

Ad oggi, comunque, non è stato possibile fornire
una ben chiara spiegazione fisiopatologia dell’interre-
lazione tra inquinamento e disfunzione autonomica.

Peters et al.22, in uno studio di follow-up relativo a
100 pazienti sottoposti ad impianto di defibrillatore au-
tomatico, hanno riscontrato che i pazienti con dieci o
più scariche del dispositivo avevano presentato una
maggiore incidenza di aritmie gravi in concomitanza di
aumentate concentrazioni atmosferiche di inquinanti
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Tabella 2. Studi che hanno indagato gli effetti dell’inquinamento atmosferico sulla pressione arteriosa (PA).

Autore N. pazienti Tipo pazienti Inquinanti Risultati

Linn et al.13 30 Pazienti con BPCO PM2.5, PM10, O3, NO2, CO ↑ PA sisto-diastolica
Ibald-Mulli et al.14 2607 Adulti sani TSP, CO, SO2 ↑ PAS
Ibald-Mulli et al.15 131 Pazienti con CAD PM, NO2, SO2, CO ↓ PA sisto-diastolica e FC
Zanobetti et al.16 62 Pazienti con CAD PM2.5, CO, NO2, O3, SO2 ↑ PA sisto-diastolica
Gong et al.17 24 12 soggetti asmatici e PM2.5 ↓ PA in asmatici aumenta nei sani

12 soggetti normali
Brook et al.18 25 Adulti sani PM, O3 ↑ vasocostrizione dell’arteria brachiale

BPCO = broncopneumopatia cronica ostruttiva; CAD = malattia coronarica; CO = monossido di carbonio; FC = frequenza cardiaca;
NOx = ossidi di azoto; O3 = ozono; PAS = pressione arteriosa sistolica; PM = particolato atmosferico; SO2 = diossido di zolfo; TSP =
particelle sospese totali. ↑ = aumento; ↓ = riduzione.
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ambientali quali monossido di carbonio (CO), NO2 e
PM2.5.

Ipercoagulabilità sistemica
Un’aumentata ipercoagulabilità sistemica, legata alle
conseguenze dell’infiammazione delle vie aeree indot-
ta dall’inquinamento atmosferico, è stata recentemente
dimostrata in diversi studi (Tabella 4)5-12.

Di particolare interesse è il lavoro di van Eeden et
al.12, che ha dimostrato come i macrofagi alveolari,
estratti con lavaggio broncoalveolare da segmenti o lo-
bi sani di polmoni resecati per tumori polmonari peri-
ferici e incubati con particolato atmosferico, presenta-
no una produzione aumentata, dose-dipendente, di una
vasta gamma di citochine quali il fattore di necrosi tu-
morale-�, l’interleuchina (IL)-1� e IL-6 e il fattore di
stimolazione delle colonie di granulociti e macrofagi.
Queste stesse citochine sono inoltre presenti, in con-
centrazioni aumentate, nel plasma di soggetti sani dopo
esposizione acuta ad elevate concentrazioni di PM10

12.
A questo proposito giova ricordare che l’IL-1 indu-

ce l’espressione di P-selectina e di molecole di adesio-

ne intercellulare nelle cellule endoteliali, facilitando
l’adesione dei leucociti e la migrazione transendotelia-
le delle cellule infiammatorie, e che l’IL-6 è coinvolta
nella stimolazione della sintesi epatica di proteina C-
reattiva12. 

Di recente O’Neill et al.39 hanno evidenziato come
nei soggetti diabetici l’esposizione ad inquinanti am-
bientali (in particolare SO2) determinava un’alterata
reattività endoteliale sia flusso- che nitroglicerina-
mediata e, quindi, legata a meccanismi endotelio-di-
pendenti e indipendenti (fibrocellule muscolari lisce).
Questa risposta abnorme non era osservata in sogget-
ti normali né in pazienti a rischio di diabete (ovvero
con alterata glicemia a digiuno). Lo stress ossidativo,
sia direttamente indotto che mediato da uno stato in-
fiammatorio cronico, attraverso una ridotta disponibi-
lità di NO è stato il meccanismo patogenetico invoca-
to per spiegare questo comportamento. Va ricordato,
comunque, che i pazienti diabetici hanno di base
un’alterata funzione endoteliale40 e l’esposizione agli
agenti inquinanti può quindi accentuare la risposta pa-
tologica.
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Tabella 3. Studi che hanno indagato gli effetti degli inquinanti atmosferici sulla frequenza cardiaca (FC) ed insorgenza di aritmie.

Autore N. pazienti Tipo pazienti Inquinanti Risultati

Pope et al.11 88 Anziani sani PM2.5 ↓ FC
Magari et al.19-21 40 Adulti sani PM2.5 ↓ variabilità della FC
Peters et al.22 100 Pazienti portatori di AICD PM2.5, CO, NO2 ↑ Frequenza di scarica del defibrillatore

per aritmie minacciose
Holguin et al.23 34 Anziani sani CO, NO2, O3, SO2, PM2.5 ↓ FC
Gold et al.24 163 Adulti sani O3, PM2.5 ↓ variabilità della FC
Sarnat et al.26 32 Adulti sani CO, NO2, O3, SO2, PM2.5 ↑ Frequenza di aritmie sopraventricolari

negli anziani
Liao et al.27 26 Anziani sani PM2.5, PM10 ↓ variabilità della FC
Rich et al.28 203 Pazienti portatori di AICD PM2.5, SO2, O3, NO2, BC, CO ↑ Frequenza di aritmie ventricolari

AICD = defibrillatore cardiaco impiantabile automatico; BC = black carbon; CO = monossido di carbonio; NOx = ossidi di azoto;
O3 = ozono; PM = particolato atmosferico; SO2 = diossido di zolfo. ↑ = aumento; ↓ = riduzione.

Tabella 4. Studi che hanno indagato gli effetti degli inquinanti atmosferici sull’ipercoagulabilità sistemica.

Autore N. pazienti Tipo pazienti Inquinanti Risultati

Schwartz5 880 000 Adulti sani NO2, SO2, PM10 ↑ fibrinogeno, conta piastrinica ed il
numero di globuli bianchi

Pekkanen et al.6 7205 Adulti sani residenti NO2, SO2, PM10, CO, NO2, O3 ↑ fibrinogeno
a Londra

Peters et al.7 631 Adulti sani TSP, CO, SO2 ↑ viscosità plasmatica e PCR
Riediker et al.8 9 Militari adulti sani PM2.5, CO, NO2 ↓ linfociti, ↑ globuli rossi, ↑ neutrofili,

↑ PCR e fattore von Willebrand
Seaton et al.9 112 Anziani sani PM10 ↓ emoglobina e globuli rossi, piastrine e

fattore VII della coagulazione, ↑ PCR
Salvi et al.10 15 Adulti sani PM10, CO, NO2, SO2 ↑ neutrofili, piastrine, molecole di ade-

sione endoteliale
Pope et al.11 88 Anziani sani PM2.5 ↑ PCR
van Eeden et al.12 18 Pazienti con neoplasia PM10 ↑ IL-1ß, IL-6, GM-CSF

polmonare

CO = monossido di carbonio; GM-CSF = fattore di stimolazione delle colonie di granulociti e macrofagi; IL = interleuchina; NOx = os-
sidi di azoto; O3 = ozono; PCR = proteina C-reattiva; PM = particolato atmosferico; SO2 = diossido di zolfo; TSP = particelle sospese
totali. ↑ = aumento; ↓ = riduzione.
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Studi sperimentali su animali

Anche studi sperimentali hanno confermato la correla-
zione tra inquinamento ambientale e infiammazione,
oltre ad evidenziare un possibile effetto facilitatore sul-
la progressione dell’aterosclerosi.

Nemmar et al.41 hanno recentemente dimostrato, nei
criceti, che l’instillazione intratracheale di particelle di
polistirene del diametro di 60 nanometri, caricate posi-
tivamente, aumentava significativamente, 1 h dopo, la
formazione di trombi ricchi di piastrine nei vasi che
erano stati parzialmente de-endotelizzati.

Sempre il gruppo di Nemmar42, utilizzando lo stes-
so modello animale, ha provato ad instillare particelle
prodotte dalla combustione dei motori diesel dimo-
strando, anche in questo caso, un’aumentata formazio-
ne di trombi nei vasi danneggiati per via fotochimica,
sia a distanza di 1 h che nelle 24 h successive all’ino-
culo. 

Questo stato protrombotico, legato all’attivazione
piastrinica evidenziata già a partire da 1 h dopo l’instil-
lazione, sembra collegata con la penetrazione diretta
delle particelle nella circolazione sistemica, mentre gli
effetti tardivi sembrano poter essere mediati dall’in-
fiammazione cronica a carico delle vie aeree.

Questi stessi meccanismi patogenetici (ulteriore au-
mento dei fattori della coagulazione e dei livelli di in-
fiammazione cronica, aumentata produzione di radica-
li liberi con progressione e instabilizzazione della plac-
ca aterosclerotica) sono stati presi in considerazione
per spiegare il rapporto, evidenziato in studi più recen-
ti2, tra inquinamento e infarto miocardico acuto in pa-
zienti coronaropatici.

Suwa et al.43 hanno condotto uno studio facendo re-
spirare a ratti WHHL (Watanabe heritable hyperlipe-
mic) aria con aumentata concentrazione di PM10 per 4
settimane, dimostrando un aumento di volume e una
progressione delle placche coronariche.

Gurgueira et al.44 hanno valutato, con studi su ani-
mali, la capacità del particolato atmosferico di indurre
un danno tissutale mediato dallo stress ossidativo. I rat-
ti (Sprague-Dawley), esposti per alcune ore ad inala-
zione di particolato atmosferico concentrato, mostrava-
no i segni di un importante stress ossidativo, rilevato
come incremento della chemioluminescenza in situ nel
cuore e nei polmoni44. Gli stessi autori, nel corso dello
studio, hanno riscontrato un aumento significativo del-
l’espressione tissutale degli enzimi antiossidanti, quali
la superossido dismutasi e la catalasi, suggerendo che il
particolato atmosferico può determinare anche una ri-
sposta adattativa allo stimolo ossidativo.

Wellenius et al.45 hanno valutato gli effetti dell’ina-
lazione di particolato atmosferico concentrato sull’i-
schemia miocardica in un modello animale sperimenta-
le. In 6 cani sottoposti ad occlusione dell’arteria di-
scendente anteriore, l’esposizione al particolato atmo-
sferico concentrato aumentava, in maniera significati-
va, l’entità del sopraslivellamento del tratto ST nelle

derivazioni precordiali. La spiegazione ipotizzata dagli
autori era che il particolato aveva potuto aggravare l’i-
schemia indotta dall’occlusione miocardica tramite un
aumento delle resistenze e della reattività dei circoli
collaterali cardiaci o tramite una diminuzione della ca-
pacità del sangue di trasportare ossigeno.

Inquinamento ambientale, morbilità
e mortalità cardiovascolare

Notevole è il numero di lavori che hanno affrontato
l’argomento della correlazione tra inquinamento am-
bientale e morbilità e mortalità cardiovascolare fin da-
gli anni ’80 (Tabella 5)46-83. I lavori più datati hanno
preso spunto da episodi di inquinamento ambientale di
particolare gravità46,47, a seguito dei quali sono state
successivamente eseguite nuove indagini su base retro-
spettiva48-61. È dagli anni ’90 in avanti che sono stati
avviati studi osservazionali di tipo prospettico e, negli
ultimi anni, studi che hanno utilizzato la metodologia
del “case-crossover” (che aiuta a discriminare tra gli ef-
fetti legati all’esposizione acuta e quelli legati ad un’e-
sposizione cronica agli inquinanti atmosferici)62-82.

Il primo studio prospettico che ha correlato l’inqui-
namento ambientale con la mortalità per cause cardio-
vascolari è stato l’Harvard Six Cities Study condotto da
Dockery et al.75 nel 1993. In un gruppo di 8111 adulti,
seguiti a distanza con un follow-up di 14-16 anni in 6
città degli Stati Uniti, si è riscontrato un aumento, sta-
tisticamente significativo, della mortalità complessiva
nelle città con più alto tasso di inquinamento atmosfe-
rico rispetto alle altre (il rapporto dei tassi di decessi tra
i due gruppi risultava 1.26); la malattia cardiovascolare
costituiva la principale patologia ad aumentata morta-
lità. Tale rapporto restava significativo anche dopo cor-
rezione per altri fattori di rischio quali tabagismo, dia-
bete, indice di massa corporea, ipertensione arteriosa.

Il National Morbidity, Mortality and Air Pollution
Study54 ha mostrato, in 93 600 pazienti con più di 65
anni di età viventi in 90 città degli Stati Uniti, un’asso-
ciazione, statisticamente significativa, tra livelli di par-
ticolato atmosferico PM10, mortalità per cause cardio-
polmonari e ricoveri ospedalieri per patologie cardio-
circolatorie. In particolare, una sottoanalisi di questo
studio ha evidenziato un aumento dello 0.34% della
mortalità cardiopolmonare per ogni incremento di 10
�g/m3 del PM10 atmosferico. 

Recentemente, Pope et al.76, utilizzando i dati di 500 000
adulti seguiti per 16 anni in 151 città degli Stati Uniti
nell’ambito del Cancer Prevention Study II promosso
dall’American Cancer Society, hanno evidenziato co-
me un incremento del PM2.5 di 10 �g/m3 aumentava
dell’8-18% la mortalità per cardiopatia ischemica, arit-
mie, scompenso cardiaco e arresto cardiaco.

Bateson e Schwartz77 in uno studio di tipo “case-
crossover” su 65 180 soggetti residenti a Cook County,
Illinois, con prima ospedalizzazione per malattia car-
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Tabella 5. Studi che hanno indagato gli effetti degli inquinanti atmosferici sulla mortalità e morbilità cardiovascolare.

Autore N. pazienti Tipo pazienti Inquinanti Risultati

Studi osservazionali
Wichmann et al.46 1 294 000 Adulti sani TSP, NO2, SO2, CO ↑ decessi e ricoveri per cardiopatia

ischemica
Schwartz e Morris47 23 040 Anziani (≥65 anni) PM10, SO2, CO, O3 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica

Studi retrospettivi
Medina et al.48 6 142 000 Tutta le età PM10, NO2, SO2, BC, O3 ↑ visite domiciliari per angina pectoris

e infarto miocardico
Rossi et al.49 Adulti sani TPS ↑ mortalità cardiovascolare
Burnett et al.50 129 600 Adulti sani PM2.5, PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Wong et al.51 366 Adulti sani PM10, SO2, O3, NO2 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Linn et al.52 e 24 120 000 Adulti sani e CO, NO2 ↑ ospedalizzazioni giornaliere
Mann et al.53 cardiopatici per malattia cardiovascolare
Samet et al.54 93 600 Adulti sani PM10, CO, SO2, O3, NO2 ↑ mortalità cardiopolmonare e ricoveri

ospedalieri per patologie cardiocircola-
torie

Anderson et al.55 30 240 Adulti sani PM2.5, PM10, SO2, O3, NO2, ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
BC, CO

Eilstein et al.56 1296 Adulti sani PM10, SO2, O3, NO2, BC, CO ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Lipmann et al.57 Adulti sani PM2.5, PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Ye et al.58 17 680 Anziani (≥65 anni) PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ trasporti al dipartimento d’emergenza

per cardiopatia ischemica
Braga et al.59 892 080 Adulti sani PM10 ↑ mortalità cardiovascolare
Hosseinpoor et al.60 41 400 Adultisani PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia

ischemica
Sharovsky et al.61 12 007 Adulti sani PM10, SO2, CO ↑ mortalità cardiovascolare

Studi prospettici
Ponka e Virtanen62 11 880 Adulti sani TPS, NO2, SO2, O3 ↑ ricoveri per patologia cerebrovascolare
Poloniecki et al.63 74 880 Adulti sani BC, CO, NO2, SO2, O3 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Yang et al.64 12 960 Adulti sani CO ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Atkinson et al.65 39 960 Anziani (≥65 anni) PM10, NO2, SO2, BC, CO, O3 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Hoek et al.66 2640 Decessi PM10, CO, NO2, SO2, O3 ↑ decessi per cardiopatia ischemica,

aritmia, scompenso cardiaco, patologia
cerebrovascolare, embolia polmonare

Goldberg et al.67 133 904 Anziani (≥65 anni) PM10, PM2.5 ↑ decessi per cardiopatia ischemica,
aritmia, scompenso cardiaco, patologia
cerebrovascolare

Le Tertre et al.68 15 120 Anziani (≥65 anni) BC, PM10 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica
Wong et al.69 328 000 Adulti sani PM10, NO2, SO2, O3 ↑ ricoveri per cardiopatia ischemica,

aritmia, scompenso cardiaco, patologia
cerebrovascolare

Katsouyanni et al.70 43 000 000 Adulti sani PM10, PM2.5 ↑ mortalità per patologia cardiovasco-
lare

Sunyer et al.71 15 120 000 Adulti sani SO ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia
ischemica

Koken et al.72 900 Anziani (≥65 anni) PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia
ischemica

Lee et al.73 4752 Anziani (≥65 anni) PM10, SO2, O3, NO2, CO ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia
ischemica

Lin et al.74 2664 Adulti sani PM10, SO2, O3, CO ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia
ischemica

Dockery et al.75 8111 Decessi PM2.5, PM10 ↑ mortalità complessiva
Pope et al.76* 319 000 Adulti sani PM2.5 ↑ mortalità cardiovascolare
Bateson e Schwartz77** 65 180 Adulti sani PM2.5, PM10 ↑ mortalità cardiovascolare
Bell et al.78 96 300 Decessi O3 ↑ mortalità per causa cardiovascolare e

polmonare
Forastiere et al.79** 5144 Adulti sani PM10, CO, NO2, O3 ↑ mortalità per arresto cardiaco occorso

in ambito extraospedaliero
Nafstad et al.80 16 209 Adulti sani NOx, SO2 ↑ mortalità cardiovascolare
Metzger et al.81 4 407 535 Adulti sani NO2, CO, PM2.5 ↑ ricoveri ospedalieri per cardiopatia

ischemica
von Klot et al.82 22 006 Cardiopatici PM10, CO, NO2, O3 ↑ nuovi ricoveri ospedalieri per reinfar-

to miocardico acuto, angina, aritmie o
scompenso

Miller et al.83 65 000 Donne sane PM2.5 ↑ eventi e mortalità cardiovascolare
in menopausa

BC = black carbon; CO = monossido di carbonio; NOx = ossidi di azoto; O3 = ozono; PM = particolato atmosferico; SO2 = diossido di zolfo;
TSP = particelle sospese totali. ↑ = aumento. * media degli anni considerati; ** studio effettuato con analisi statistica di tipo “case-crossover”.
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diovascolare o polmonare, hanno mostrato che l’effetto
dell’aumento del particolato atmosferico era correlato
alla patologia specifica dei pazienti. In particolare, i
soggetti con un precedente infarto miocardico o con
diabete presentavano, rispetto alle altre classi di pa-
zienti, un aumento del rischio di morte rispettivamente
di 2.7 e 2 volte per un incremento di 10 �g/m3 del
PM10.

Bell et al.78 hanno seguito 96 300 casi in 95 città de-
gli Stati Uniti dal 1987 al 2000, dimostrando una rela-
zione, statisticamente significativa, tra le variazioni
della concentrazione dell’ozono atmosferico e la mor-
talità per causa cardiovascolare e polmonare: un au-
mento delle concentrazioni dell’ozono di 10 ppb (parti
per bilione di volume) era associato ad aumento dello
0.64% della mortalità per cause cardiovascolari e respi-
ratorie.

Metzger et al.81 hanno riscontrato, dall’analisi dei
dati relativi a 4 milioni di soggetti, afferenti ai reparti di
pronto soccorso degli ospedali di Atlanta, Georgia, dal
1993 al 2000, che i ricoveri per causa cardiovascolare
erano associati ad un aumento delle concentrazioni at-
mosferiche di NO2, CO e PM2.5. In particolare, il ri-
schio relativo (RR) aumentava di 1.008 per un incre-
mento di 10 �g/m3 delle concentrazioni atmosferiche
di NO2.

Linn et al.52, analizzando i dati dell’inquinamento
dell’aria del bacino di Los Angeles, hanno trovato una
significativa associazione tra le ospedalizzazioni gior-
naliere per cause cardiovascolari e la concentrazione di
CO (p <0.05). Più deboli erano le associazioni con i li-
velli di NO2 e di particolato (di cui però si avevano so-
lo dati parziali).

Mann et al.53, sempre nell’area di Los Angeles, han-
no successivamente confermato questi dati, trovando
anch’essi una significativa associazione tra i ricoveri
per cardiopatia ischemica ed i livelli atmosferici di NO2
e CO, soprattutto per i soggetti con diagnosi di scom-
penso cardiaco o aritmia. In particolare, un incremento
delle concentrazioni atmosferiche di CO di 1 ppm (par-
ti per milione di volume) si correlava con un incremen-
to dei ricoveri ospedalieri per cardiopatia ischemica e
aritmia, rispettivamente del 3.6 e 2.9%.

Sunyer et al.71 hanno dimostrato un incremento del-
lo 0.7% del numero dei ricoveri ospedalieri per cardio-
patia ischemica per un aumento di 10 �g/m3 dei livelli
di SO2, utilizzando i rilevamenti in 7 città europee rela-
tivi a 15 milioni di adulti sani.

Katsouyanni et al.70 nell’APHEA2 Project, uno stu-
dio condotto in 29 città europee che ha coinvolto 43 mi-
lioni di persone, hanno stimato un aumento della mor-
talità giornaliera dello 0.6% e della mortalità cardiova-
scolare dello 0.69% per ogni aumento di 10 �g/m3 del
particolato atmosferico (PM10, PM2.5).

Von Klot et al.82, in uno studio multicentrico euro-
peo che ha riguardato un gruppo di 22 006 pazienti con
un precedente infarto miocardico acuto seguiti per un
periodo di 9 anni (dal 1992 al 2001), hanno dimostrato

che in questi soggetti l’incidenza di nuovi ricoveri
ospedalieri per reinfarto, angina, aritmie o scompenso
cardiaco era associato in maniera statisticamente signi-
ficativa con i livelli atmosferici giornalieri di PM10 (tas-
so di incidenza 1.021 per un incremento di 10 �g/m3),
di CO (tasso di incidenza 1.014 per un incremento di
200 �g/m3), di NO2 (tasso di incidenza 1.032 per incre-
mento di 8 �g/m3) e di ozono (tasso di incidenza 1.026
per un incremento di 15 �g/m3).

Ultimo, in ordine di tempo, il lavoro di Miller et al.83

che hanno seguito, dal 1994 al 1998, oltre 65 000 don-
ne in menopausa e senza precedenti cardiovascolari, re-
sidenti in 36 aree metropolitane americane per un pe-
riodo medio di follow-up di 6 anni. I dati, corretti per
l’età, la razza o il gruppo etnico, l’abitudine al fumo, il
livello culturale, l’indice di massa corporea, la presen-
za o assenza di diabete mellito, ipertensione arteriosa e
ipercolesterolemia, hanno evidenziato come per ogni
aumento di 10 �g/m3 del PM2.5 si poteva osservare un
aumento del 24% del rischio di eventi cardiovascolari
(hazard ratio 1.24; intervallo di confidenza [IC] 95%
1.09-1.41) e del 76% del rischio di morte per cause car-
diovascolari (hazard ratio 1.76; IC 95% 1.25-2.47). An-
che il rischio di eventi cerebrovascolari era correlato ai
livelli del PM2.5 (hazard ratio 1.35; IC 95% 1.08-1.68).
Le differenze nell’incidenza di eventi erano, inoltre, le-
gate alle differenze di esposizione nell’ambito della
stessa città, e non tra residenti in differenti ambiti ur-
bani.

Inquinamento atmosferico e infarto
miocardico acuto

Più di recente, l’attenzione si è incentrata sull’inquina-
mento da particolato come possibile specifico “trigger”
di infarto miocardico acuto (Tabella 6)29-38.

Il primo ad impegnarsi in questa valutazione è stato
il gruppo di Peters29, che ha valutato, con uno studio di
tipo “case-crossover”, 772 soggetti presentatisi tra il
1995 e il 1996 negli ospedali dell’area di Boston con in-
farto miocardico acuto e arruolati nel Determinants of
Myocardial Infarction Onset Study. Per questi pazienti
erano disponibili le misurazioni orarie di diversi inqui-
nanti ambientali: PM2.5, PM10, ossido di carbonio, ossi-
do di azoto, ossido di zolfo. Analisi multivariate hanno
mostrato una correlazione, statisticamente significati-
va, tra incremento della concentrazione del particolato
atmosferico PM2.5 nelle prime 2 h e nelle 24 h prece-
denti l’evento e il rischio di infarto miocardico acuto:
l’odds ratio risultava 1.48 per un aumento di 25 �g/m3

di PM2.5 nelle 2 h precedenti e di 1.69 per un aumento
di 20 �g/m3 di PM2.5 nelle 24 h precedenti. Per gli altri
inquinanti esaminati è stata, invece, evidenziata un’as-
sociazione che non raggiungeva la significatività stati-
stica. 

Nello stesso studio, è stata messa in evidenza una
forte ciclicità stagionale, con un aumento dell’inciden-
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za di infarto miocardico da dicembre a maggio. La cor-
relazione del PM2.5 con il rischio di infarto miocardico
acuto rimaneva statisticamente significativa anche do-
po l’aggiustamento per le variabili stagionali e meteo-
rologiche.

D’Ippoliti et al.30 hanno valutato la relazione tra va-
rie sostanze inquinanti ambientali (TSP, SO2, CO, NO2)
ed i ricoveri per infarto miocardico acuto negli ospeda-
li di Roma dal gennaio 1995 al giugno 1997, attraverso
un’analisi di tipo “case-crossover”. Questi autori hanno
osservato un’associazione, statisticamente significati-
va, tra insorgenza di infarto miocardico acuto e aumen-
to delle concentrazioni atmosferiche di TSP, CO, NO2
nei 2 giorni precedenti l’evento. In particolare si è ri-
scontrato un odds ratio di 1.028 (IC 1.005-1.052) per
un aumento di 10 �g/m3 di TSP, di 1.026 (IC 0.99-1.05)
per un aumento di 1 �g/m3 di NO2, di 1.044 per un au-
mento di 1 mg/m3 di CO. Un aspetto interessante,
emerso dalla sottoanalisi di questo studio, è stato il ri-
lievo che i pazienti con blocco atrioventricolare di qual-
siasi grado erano più sensibili agli effetti del particola-
to atmosferico, dimostrando un aumentato rischio di in-
farto miocardico acuto (odds ratio per il TSP di 1.080,
IC 0.987-1.181) Viceversa, l’infarto miocardico acuto
correlato ad un incremento del particolato ambientale
sembrava più frequentemente complicato da blocco
atrioventricolare30.

Zanobetti e Schwartz31 hanno analizzato, con uno
studio “case-crossover”, i dati riguardanti 300 000 ri-
coveri per infarto miocardico acuto avvenuti tra il 1985
e il 1999 nella popolazione anziana di età >65 anni, in
21 città degli Stati Uniti correlandoli ai dati relativi al-
le misurazioni rilevate del particolato PM10. È stata uti-
lizzata un’analisi di tipo “case-crossover”. Il risultato di
questa indagine ha evidenziato un aumento del rischio
di ricovero per infarto miocardico acuto dello 0.65%
per un incremento di 10 �g/m3 della concentrazione del
PM10. È stato inoltre riscontrato come la curva di asso-
ciazione esposizione-risposta tra ricovero per infarto
miocardico acuto e PM10 è alquanto lineare, ma con una
pendenza più ripida per concentrazioni del PM10 <50
�g/m3, evidenziando quindi che il rischio aumenta in
maniera significativa anche in presenza di modesti in-
crementi delle concentrazioni del particolato atmosfe-
rico. Questa associazione sembra essere prevalente nel-
lo stesso giorno dell’evento, suggerendo che il partico-
lato ambientale sia realmente un “trigger” specifico di
infarto miocardico acuto.

Non sono state trovate, invece, differenze di suscet-
tibilità agli effetti ischemici dell’inquinamento atmo-
sferico per quanto riguarda l’età, mentre una debole as-
sociazione è stata riscontrata con il sesso maschile. Il
rischio sembra raddoppiarsi nei soggetti con una prece-
dente diagnosi di polmonite o broncopneumopatia cro-
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Tabella 6. Studi che hanno indagato la correlazione tra inquinanti atmosferici e infarto miocardico acuto (IMA).

Autore N. pazienti Risultati Inquinanti OR

Peters et al.29 772 adulti sani ↑ rischio di IMA PM2.5 1.48 (1.09-2.02)
PM10, NO2, O3 1.62 (1.13-2.34)
CO, SO2 Non associazione

D’Ippoliti et al.30 6531 adulti sani ↑ rischio di IMA TSP 1.028 (1.005-1.052)
CO 1.026 (0.99-1.05)
NO2 1.044 (1.00-1.09)
SO2 Non associazione

Zanobetti e Schwartz31 300 000 adulti sani ↑ rischio di IMA PM10 0.65% (0.3-1)**
Ruidavets et al.32 2065 adulti sani ↑ rischio di IMA O3 1.05 (1.01-1.08)

SO2, NO2 Non associazione
Sullivan et al.33 5793 adulti sani Non associazione PM2.5, PM10, CO, SO2 Non associazione
Lanki et al.34 27 000 adulti sani ↑ rischio di IMA NO2 1.032 (0.998-1.066)*

CO 1.021 (1.000-1.048)*
UFP 1.058 (1.012-1.107)*

Zanobetti e Schwartz35 15 578 adulti sani ↑ rischio di IMA NO2 12.7% (5.8-18)**
PM2.5 8.6% (1.2-15.4)**
BC 8.3% (0.2-15.8)**

Murakami e Ono36 14 950 adulti sani ↑ rischio di IMA TSP 100-149 �g/m3 1.13 (1.07-1.20)§

TSP 300 �g/m3 1.40 (1.00-1.97)§

Barnett et al.37 216 000 adulti sani ↑ rischio di IMA NO2 4.4% (1.0-8.0)**
CO 2.9% (0.8-4.9)**
PM2.5 2.7% (1.3-4.2)**

Rosenlund et al.38 1397 adulti sani ↑ rischio di IMA SO2 1.24 (0.77-2.02)
NO2 1.51 (0.96-2.16)
PM10 1.39 (0.94-2.07)
CO 1.22 (0.98-1.52)

BC = black carbon; CO = monossido di carbonio; NOx = ossido di azoto; O3 = ozono; OR = odds ratio; PM = particolato atmosferico;
SO2 = diossido di zolfo; TSP = particelle sospese totali; UFP = particolato ultrafine. ↑ = aumento. * rischio relativo; ** percentuale di
incremento; § tasso di incidenza.
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nica ostruttiva. Diabete, scompenso cardiaco congesti-
zio e fibrillazione atriale non modificavano, invece, il
rischio14. 

Ruidavets et al.32 hanno condotto uno studio che ha
correlato il numero di ricoveri per infarto miocardico,
occorsi nel sud-ovest della Francia dal 1997 al 1999, con
le concentrazioni atmosferiche di NO, ossido di azoto ed
ozono, utilizzando il metodo del “case-crossover”. Dopo
correzione per le variabili di temperatura e umidità, il RR
di insorgenza di infarto miocardico acuto era significati-
vamente correlato ad un aumento delle concentrazioni di
ozono nello stesso giorno e nel giorno precedente l’e-
vento (per un aumento di ozono di 5 �g/m3, RR rispetti-
vamente 1.05 con p = 0.009, e 1.05 con p = 0.007). Gli
ossidi di azoto e di zolfo non mostravano, al contrario,
un’associazione statisticamente significativa.

Non mancano, tuttavia, studi che riportano risultati
discordanti. Sullivan et al.33 hanno confrontato i dati re-
lativi a 5793 ricoveri per infarto miocardico acuto, av-
venuti dal 1988 al 1994 presso gli ospedali di King
County, Washington, con le misurazioni delle concen-
trazioni del particolato aereo attraverso analisi di tipo
“case-crossover”. Questi autori non hanno trovato una
significativa associazione tra i livelli del particolato e
l’insorgenza di infarto miocardico acuto, anche se dal-
le loro conclusioni non poteva essere escluso un effetto
molto modesto (RR 1.01 per un aumento di 10 �g/m3

di PM2.5). Una spiegazione proposta dagli stessi autori
circa la discrepanza di risultati rispetto allo studio con-
dotto da Peters et al.29 è basata sulla differente composi-
zione del particolato in queste due città, avendone Bo-
ston uno ricco di solfati e metalli pesanti, che sono, inve-
ce, presenti in basse concentrazioni in quello di Seattle.

Recentemente Lanki et al.34, con un’indagine retro-
spettiva nell’ambito dello studio HEAPSS, hanno rac-
colto i dati relativi ai ricoveri per infarto miocardico
acuto in 5 città europee (Asburgo, Barcellona, Roma,
Helsinki e Stoccolma) per un totale di 27 000 casi e li
hanno confrontati con i rilevamenti giornalieri di NO2,
CO, PM10 e PM0.1, trovando una correlazione significa-
tiva, seppur debole, in 3 delle 5 città esaminate, tra con-
centrazioni atmosferiche giornaliere di CO e PM0.1 e in-
cidenza di infarto miocardico acuto (RR rispettivamen-
te di 1.005 per un incremento di 2 mg/m3 nelle 24 h e di
1.005 per un incremento di 10 000 particelle/cm3 nelle
24 h). L’importanza di questo lavoro risiede comunque
nella forte significatività statistica che è stata rilevata
nella correlazione tra inquinanti ambientali e incidenza
di infarto miocardico acuto in alcuni sottogruppi di pa-
zienti. In particolare, i casi di infarto miocardico acuto
ad evoluzione fatale in soggetti con età <75 anni sono
fortemente associati con aumentate concentrazioni
giornaliere di CO (RR 1.021 per un aumento di 2
mg/m3), PM0.1 (RR 1.058 per un incremento di 10 000
particelle/cm3) e NO2 (RR 1.032 per un incremento di 8
mg/m3). Nei soggetti con età >75 anni, invece, l’asso-
ciazione era più evidente in quelli con infarto miocar-
dico acuto ad evoluzione non fatale.

L’altro dato rilevante, emerso da questo studio, era
che l’associazione tra aumento del particolato atmosfe-
rico e infarto miocardico acuto era più evidente nelle
stagioni calde rispetto a quelle fredde.

Tale variabilità stagionale è stata evidenziata anche
in un nuovo lavoro di Zanobetti e Schwartz35 che han-
no analizzato i ricoveri ospedalieri per infarto miocar-
dico (15 578 pazienti) e polmonite (24 857 pazienti) oc-
corsi nell’area di Boston dal 1995 al 1999. Essi hanno
trovato una correlazione statisticamente significativa
tra le concentrazioni atmosferiche giornaliere di NO2
(aumento del 12.7% per un aumento di 16.8 ppb), di
PM2.5 (incremento dell’8.6% per un aumento di 16.32
�g/m3), di “black carbon” (incremento dell’8.3% per
un aumento di 1.7 �g/m3) e il rischio di ricovero per in-
farto miocardico acuto. Buona correlazione è stata inol-
tre dimostrata tra le concentrazioni atmosferiche di
“black carbon”, PM2.5 e CO e il rischio di polmonite.
Tale associazione era più evidente nei mesi caldi per
quanto concerne i casi di infarto miocardico acuto e di-
minuiva nei mesi freddi; l’inverso si notava nei casi di
polmonite.

Sempre recentemente, Murakami e Ono36 hanno
correlato i dati di 15 000 pazienti, deceduti per infarto
miocardico acuto nell’area metropolitana di Tokyo dal
1990 al 1994, con le concentrazioni degli inquinanti at-
mosferici, rilevando un significativo incremento dei ca-
si di morte a distanza di poche ore da un aumento delle
concentrazioni del particolato (ad 1 h il tasso di inci-
denza di eventi risultava 1.13 per livelli di particolato
compresi tra 100 e 149 �g/m3 e 1.40 per livelli di 300
�g/m3).

Barnett et al.37 hanno condotto uno studio di tipo
“case-crossover” in 7 città della Nuova Zelanda e del-
l’Australia, confrontando i ricoveri ospedalieri occorsi
dal 1998 al 2001 per causa cardiovascolare, con i livel-
li atmosferici di NO2, CO, PM2.5, PM10, ozono e strati-
ficando i pazienti in due gruppi di età: adulti tra 15 e 64
anni e anziani >65 anni. Nella popolazione di soggetti
anziani è stata evidenziata una correlazione statistica-
mente significativa tra i ricoveri ospedalieri per infarto
miocardico e l’aumento dei livelli atmosferici di CO
(+2.9%, per un aumento di 0.9 ppm), di NO2 (+4.4%,
per un aumento di 5.1 ppb) e di PM2.5 (+2.7%, per un
aumento di 3.8 �g/m3). Tale associazione risultava si-
gnificativa nel gruppo dei pazienti anziani anche per gli
altri parametri considerati: ricoveri ospedalieri per ma-
lattia cardiovascolare, insufficienza cardiaca, cardiopa-
tia ischemica.

Gli effetti a lungo temine dell’esposizione all’inqui-
namento ambientale sull’incidenza di infarto miocardi-
co acuto sono stati valutati con uno studio caso-con-
trollo da Rosenlund et al.38. Gli autori hanno identifica-
to 1397 pazienti, di età compresa tra 45 e 70 anni, e so-
no stati esaminati i livelli di inquinamento ambientale a
cui gli stessi erano stati sottoposti nel corso degli ulti-
mi 30 anni, con una ricerca retrospettiva dei livelli di in-
quinamento atmosferico nelle aree dei precedenti do-
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micili. L’analisi delle concentrazioni atmosferiche di
particolato atmosferico, di NO2 e CO nel periodo con-
siderato non ha evidenziato una correlazione significa-
tiva con i casi di infarto miocardico acuto, mentre una
significatività statistica era invece presente tra i casi di
infarto miocardico fatale (evento entro i 28 giorni dal-
l’inizio dei sintomi) e i livelli di tutti gli inquinanti con-
siderati (odds ratio 1.51 per NO2, 1.22 per CO, 1.39 per
PM10, 1.24 per SO2).

Conclusioni

La revisione della letteratura evidenzia, in maniera ine-
quivocabile, un’associazione tra l’esposizione all’in-
quinamento atmosferico (sia di breve durata che croni-
ca) e l’insorgenza di malattie cardiovascolari, con par-
ticolare riguardo alla cardiopatia ischemica. 

La conoscenza sempre più approfondita, anche se
ancora incompleta, degli effetti biologici degli inqui-
nanti atmosferici e dei possibili meccanismi patogene-
tici indotti (Figura 1), rende oggi ancora più plausibile
tale correlazione. Un aumento dello stress ossidativo2,
l’attivazione di un’importante risposta infiammatoria
sistemica mediata da un’azione diretta nel sangue cir-

colante del particolato e dei gas atmosferici5-12, l’au-
mento della concentrazione ematica dei fattori e delle
cellule coinvolte nella cascata coagulativa5-12, l’attiva-
zione delle molecole di adesione10, le modificazioni
della funzione endoteliale e della vasomotricità vasco-
lare13-18, le alterazioni del controllo autonomico della
frequenza cardiaca28-30 sono i meccanismi finora osser-
vati e correlabili all’esposizione ad agenti ambientali
inquinanti.

Inoltre, l’affinamento delle modalità di ricerca (uti-
lizzo della metodica di indagine “case-crossover”4,
analisi statistiche che prevedono la correzione, oltre
che per i fattori di rischio tradizionali, anche per i fat-
tori atmosferici differenti dall’inquinamento, quali
temperatura e umidità, che possono modificare il grado
di penetrazione e di attività biologica degli inquinan-
ti)85, conferisce ai risultati degli studi più recenti un va-
lore epidemiologico e clinico di sicuro rilievo, che la
comunità cardiologica deve cominciare a valutare e a
tenere in opportuna considerazione. 

Un ulteriore invito a tenere in debita considerazione
questo emergente fattore di rischio cardiovascolare vie-
ne dall’azione dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità che ha incluso l’inquinamento ambientale tra le
prime 10 cause di mortalità prevenibile86. Nel 1995
l’Organizzazione Mondiale della Sanità aveva stimato
che 460 000 morti annue evitabili erano dovute agli ef-
fetti dell’esposizione all’inquinamento urbano; nel
1997 tale dato è salito a 700 000 casi e le previsioni so-
no che, entro il 2020, circa 8 milioni di decessi evitabi-
li all’anno si verificheranno per effetti collegati all’in-
quinamento atmosferico86. 

Come emerge dagli studi presentati, il contributo
della morbilità cardiovascolare alla mortalità comples-
siva attribuibile agli effetti dell’inquinamento atmosfe-
rico è numericamente significativo86.

Tuttavia, va rilevato come, ad oggi, esistono ancora
alcuni importanti limiti legati alla conduzione delle in-
dagini epidemiologiche e alla comprensione dei mec-
canismi eziopatogenetici; questi elementi condiziona-
no, perciò, in senso limitativo, la pur chiara rilevanza
delle indicazioni che emergono dalla letteratura. In par-
ticolare, è importante sottolineare come la contempora-
nea presenza di particelle di diverso diametro aerodina-
mico, o la rilevazione delle concentrazioni degli inqui-
nanti fatte da postazioni fisse (che non tengono conto
della mobilità dei soggetti in osservazione)2 siano da
considerare come possibili variabili confondenti.

Queste osservazioni possono in parte spiegare la di-
scordanza di alcuni risultati e la scarsa significatività di
altri: è ben nota, infatti, l’alta eterogeneità della com-
posizione del particolato atmosferico che varia a se-
conda della regione considerata anche in relazione al
clima, alla stagione e al tipo di produzione industriale e
di traffico veicolare presente86.

A questo proposito giova ricordare che il particola-
to atmosferico è costituito, per la maggior parte, da pro-
dotti della combustione, particelle sospese della crosta
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Figura 1. Possibili meccanismi patogenetici legati agli effetti cardiova-
scolari del particolato atmosferico.
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terrestre, materiale biologico (pollini, batteri, virus, en-
dotossine), composti inorganici (nitrati e solfati), idro-
carburi poliaromatici, acidi carbossilici, aldeidi e me-
talli pesanti (ferro, vanadio, nichel, rame, zinco, piom-
bo, manganese), questi ultimi ritenuti la principale fon-
te di tossicità delle particelle inquinanti alle quali pos-
sono essere adsorbite86.

È stato infatti ipotizzato che l’esposizione al parti-
colato possa determinare la deposizione di metalli in
diversi tessuti extrapolmonari dove sembrano in grado
di catalizzare la produzione di specie reattive dell’ossi-
geno86 dalle proprietà fortemente ossidanti.

Molte ricerche sperimentali attribuiscono alle aldei-
di parte degli effetti dannosi derivanti dall’esposizione
al particolato atmosferico di cui sono importanti costi-
tuenti86. È stato infatti dimostrato che queste sono in
grado di determinare arresto contrattile del cuore riper-
fuso, alterazioni dell’eccitabilità dei miociti (in senso
aritmogeno), indurre prolungamento del QT e fibrilla-
zione ventricolare dopo la somministrazione endove-
nosa in cani86.

È, comunque, opinione condivisa che gli effetti bio-
logici dell’inquinamento atmosferico non possono es-
sere riconducibili ad un singolo inquinante e che non è
possibile identificare come più nocivi alcuni inquinan-
ti rispetto ad altri; è la complessa miscela atmosferica
di differenti sostanze che, attraverso processi comuni o
distinti, determinano gli effetti cardiovascolari descrit-
ti87. Questa considerazione fa meglio comprendere co-
me nessuno studio sperimentale sia stato in grado ri-
produrre le condizioni ambientali e come i risultati re-
lativi agli effetti dannosi dell’inquinamento atmosferi-
co siano soggetti ad una estrema variabilità che ne con-
diziona la corretta valutazione scientifica87. A questo
proposito, si pensi al comportamento dell’ozono che,
formato dall’azione delle radiazioni solari sugli inqui-
nanti principali (idrocarburi volatili, nitrocomposti e
CO) mostra le più elevate concentrazioni a notevole di-
stanza dalle fonti inquinanti88.

Proseguendo nell’analisi critica, è utile soffermarsi
sul dato relativo all’entità del rischio indotto dall’espo-
sizione agli agenti inquinanti atmosferici. Dagli studi
esaminati, si può rilevare come la significatività stati-
stica non sia sempre elevata. E infatti, Maitre et al.88, al
termine di una vasta ed esauriente revisione della lette-
ratura scientifica, considerano il rischio cardiovascola-
re apportato dall’inquinamento atmosferico pari a quel-
lo relativo ad una moderata obesità (indice di massa
corporea compreso tra 30 e 31.9 kg/m2). Questo dato,
considerato in termini assoluti, potrebbe indurci a rite-
nere che ci si trovi di fronte ad un fattore di rischio di
scarsa rilevanza epidemiologica. Ma se consideriamo
che l’inquinamento atmosferico è un problema ormai
ubiquitario, riguardante milioni di persone esposte
quotidianamente, ci si rende conto che anche un mode-
sto aumento del RR corrisponde egualmente ad un
grande numero di individui che possono sviluppare ma-
nifestazioni patologiche cardiovascolari. Di conse-

guenza, l’inquinamento atmosferico deve essere consi-
derato come un vero problema di salute pubblica88.

Un altro parametro che certamente condiziona la
sensibilità degli studi effettuati è la suscettibilità indivi-
duale agli effetti degli inquinanti ambientali, che varia
considerevolmente tra i soggetti che costituiscono la
popolazione esaminata87. La predisposizione genetica,
mediata da un differente polimorfismo dei geni coin-
volti nella risposta ossidativa e infiammatoria, potrebbe
giocare un ruolo determinante nel condizionare gli ef-
fetti derivanti da un’interazione con gli inquinanti at-
mosferici87. 

Gli studi sino ad ora condotti hanno evidenziato, in
maniera chiara, che gli effetti dell’inquinamento atmo-
sferico sullo sviluppo della cardiopatia ischemica sem-
brano essere più dannosi in alcune sottopopolazioni di
pazienti87. Esistono evidenze che i pazienti più anziani,
quelli con storia di scompenso o aritmie, con elevati li-
velli di fibrinogeno e i diabetici potrebbero essere più
suscettibili all’azione dell’inquinamento atmosferico,
come anche i pazienti con patologie respiratorie e con
storia di infarto miocardico pregresso87. Tre studi, di
cui uno recentissimo e metodologicamente corret-
to83,89,90, identificano le donne, soprattutto in menopau-
sa, come un gruppo particolarmente a rischio. Gli studi
scientifici futuri dovranno chiarire se, all’interno di
queste differenze, si possa celare anche una suscettibi-
lità genetica all’inquinamento ambientale.

In ogni caso, pur tenendo in debito conto le consi-
derazioni precedenti che invitano ad un’interpretazione
cauta dei risultati riportati dalla letteratura, vogliamo
concludere questa revisione citando uno studio di inter-
vento su popolazione condotto nella città di Dublino. A
seguito del divieto imposto, nell’estate del 1990, dal
Governo irlandese di vendere carbone per riscaldamen-
to, è stato osservata (dal confronto dei dati relativi alla
mortalità nei 72 mesi precedenti e successivi all’ema-
nazione del provvedimento) una riduzione del 10% del-
la mortalità cardiovascolare annuale91. Questo dato iso-
lato, pur con le dovute cautele, indica chiaramente co-
me la riduzione delle fonti inquinanti possa sortire ef-
fetti clinicamente rilevanti e dalle interessanti implica-
zioni sulla tutela della salute.

Dalla revisione della letteratura emerge chiaramen-
te, a nostro avviso, che la politica ambientale di ridu-
zione del tasso di inquinamento atmosferico deve di-
ventare un obiettivo prioritario nella strategia della pre-
venzione primaria e secondaria delle malattie cardiova-
scolari. 

Riassunto

Numerosi studi epidemiologici hanno mostrato un’associazione
statisticamente significativa tra inquinamento atmosferico am-
bientale e patologie cardiovascolari, al punto che l’American
Heart Association ha pubblicato un’importante messa a punto
del problema, considerandolo di specifico interesse per la comu-
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nità cardiologica. In questa revisione prenderemo in considera-
zione, innanzitutto, la natura degli inquinanti ambientali, che
possono essere costituiti sia da gas che da particolato di varie di-
mensioni; poi esamineremo i meccanismi patogenetici che cor-
relano l’inquinamento ambientale con la patologia cardiovasco-
lare (la vasocostrizione arteriosa, la risposta infiammatoria siste-
mica, un’aumentata trombosi, la propensione per lo sviluppo di
aritmie cardiache). Di seguito, verrà presa in considerazione la
letteratura che ha correlato la frequenza di ricoveri ospedalieri,
la morbilità e la mortalità per cause cardiovascolari con l’inqui-
namento atmosferico ambientale; infine, verrà fatto il punto sul-
la correlazione tra gli aumentati livelli di inquinanti atmosferici
e l’insorgenza di infarto miocardico acuto. 

Da questa revisione, ulteriormente aggiornata rispetto alla
messa a punto dell’American Heart Association, si può conclu-
dere che sempre maggiori evidenze scientifiche indicano l’in-
quinamento atmosferico ambientale come possibile causa di ma-
lattie cardiovascolari, comprese le sindromi coronariche acute,
confermando l’ipotesi che esso sia da considerarsi come un nuo-
vo fattore di rischio cardiovascolare del quale tener conto nella
cura dei pazienti e nella programmazione di interventi sulla po-
polazione.

Parole chiave: Fattori di rischio; Infarto miocardico; Inquina-
mento atmosferico; Malattie cardiovascolari.
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