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Da qualche anno si è diffuso l’interesse per un ap-
proccio di tipo olistico nello studio delle realtà lavorative
cioè lo studio della combinazione di fattori fisici, chimici,
biologici che interferiscono con la salute e il benessere del
lavoratore. 

Ci è sembrato interessante affrontare il problema del-
l’interazione fra rumori e solventi, agenti spesso presenti
contemporaneamente in scenari industriali molteplici. An-
che la popolazione generale può avere questo tipo di espo-
sizione combinata, in quanto i solventi sono contenuti nel
fumo di sigarette, ingeriti con acque e cibi contaminati.

L’ototossicità dei solventi e la possibile sinergia con il
rumore pone quindi un problema per la prevenzione in am-
bito professionale e ambientale. L’ototossicità è un esem-
pio di tossicità molto selettiva diretta verso un organo. Un
agente ototossico viene definito come una sostanza che
può dare alterazione funzionale o danno cellulare dell’o-
recchio interno, soprattutto coclea o neuroni acustici, e
dell’ottavo nervo cranico o del sistema vestibolare. Le so-
stanze, invece, che alterano l’udito e l’equilibrio agendo
principalmente a livello del tronco o lungo le vie uditive
centrali sono considerate neurotossiche.

Dato l’effetto neurotossico dei solventi, sul SNC e sul
SNP, è stato ipotizzato un danno delle cellule neurosenso-
riali e delle terminazioni nervose a livello della coclea; e,
dal riscontro di lesioni sul SNC indotte da solventi, anche
una alterazione più centrale. Un aspetto particolare delle
sostanze ototossiche è che esse possono interagire quando
utilizzate simultaneamente. È chiaro che gli effetti di mol-
ti agenti o farmaci, se somministrati contemporaneamente,
non si possono necessariamente prevedere con la cono-
scenza dei loro effetti specifici. In un certo senso, il danno
complessivo da più agenti può eccedere la semplice som-
ma di danni che i singoli agenti producono. 

Studi epidemiologici

Uno dei primi studi (1) sull’interazione è stato esegui-
to in Svezia su quattro verniciatori in cantieri navali espo-
sti a solventi e rumore, che avevano presentato un perdita
uditiva neurosensoriale maggiore dei controlli con singola
esposizione a rumore o a solventi. Lo studio è stato am-
pliato a 30 verniciatori in ambiente navale tra i 22 e i 64
anni (42 anni di media) ma non è stato riscontrato nessun
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caso di perdita uditiva neurosensoriale che non potesse es-
sere adeguatamente spiegato con l’esposizione a rumore. È
escluso quindi un effetto additivo dei due agenti perché il
rumore nasconderebbe l’effetto dei solventi. Questo studio
è stato criticato in quanto mancano i dati della popolazio-
ne di riferimento, presenta un numero esiguo di casi e le
misure di esposizione sono approssimate.

In un secondo studio (2), sempre svedese, longitudina-
le in 20 anni che riguardava 319 lavoratori di industria chi-
mica, il 23% degli esposti a solventi e rumore (tra 80 e 90
livello equivalente dBA) presentavano ipoacusia contro il
5-8% degli esposti solo a rumore (95-100 dBA).

Per quanto riguarda l’interazione rumore e solfuro di
carbonio, è stato eseguito uno studio su lavoratori esposti
a concentrazioni diverse di solfuro di carbonio che presen-
tavano un aumento dei sintomi vestibolari e una diminu-
zione uditiva neurosensoriale rispetto al gruppo di control-
lo esposto solo a rumore (3). In un altro studio (4) sono sta-
ti investigati 205 lavoratori di un’industria brasiliana di vi-
scosa rayon che venivano esposti simultaneamente a ru-
more e solfuro di carbonio. Il livello di rumore continuo
nella fabbrica era tra gli 86 e gli 89 dBA e la concentra-
zione atmosferica di solfuro di carbonio era di 90 mg. I la-
voratori erano uomini tra i 18 e i 60 anni e non erano stati
esposti precedentemente a rumore né a solventi per lavoro.
Il risultato dello studio fu una forte associazione tra la du-
rata della esposizione combinata e la perdita di udito. Il
confronto con i risultati che derivano da una popolazione
esposta solo a rumore indica che la prevalenza complessi-
va di perdita uditiva era maggiore (dal 53% al 60%) e vi
era una maggiore prevalenza del grado più grave di ipoa-
cusia, ma non dava nessuna informazione sulle mansioni
associate all’esposizione, la durata dell’impiego e l’età del
soggetto durante l’esposizione. Pertanto non si può con-
cludere che esista una significativa interazione tra rumore
e solfuro di carbonio. Questo studio è stato criticato perché
il gruppo di controllo esposto solo a rumore era esterno.
L’esposizione contemporanea al rumore accentua la perdi-
ta uditiva e ne anticipa l’insorgenza. Gli studi condotti su
operai esposti al solfuro di carbonio in una industria tessi-
le del rayon hanno evidenziato un prolungamento della la-
tenza interpicco dell’ABR (Auditory Brainstem Response)
ad indicare una sede retrococleare e truncale del danno al
sistema uditivo.

Sempre lo stesso autore ha eseguito un ottimo studio
(5) su 190 lavoratori dell’industria grafica e verniciatura di
manufatti brasiliana. Sono stati sottoposti a questionari
sulla durata dell’esposizione, sulla storia clinica e sulle
passate esposizioni. In base ai risultati sono stati inseriti in
quattro categorie: esposti a rumore, esposti a solventi (to-
luene, xilene e chetoni), esposti a toluene e rumore e non
esposti. Sono state effettuate audiometrie a tono puro e im-
mitance. I risultati hanno evidenziato che i lavoratori espo-
sti a rumore più toluene avevano una perdita uditiva mag-
giore di grado II rispetto agli altri gruppi. Il rischio relati-
vo stimato era 4,0 (95% Cl 1,4-12,2) per il gruppo esposto
solo a rumore, 10,9 (95%, CI 4,1-28,9) per l’esposizione
combinata a rumore e toluene, e 5,0 (95% Cl 1,5-17,5) per
il gruppo esposto a solventi. Questo studio riporta anche
che il gruppo esposto a rumore e toluene ha una percen-

tuale maggiore di casi con anormale decadimento del ri-
flesso uditivo che sta per un danno retrococleare non asso-
ciato normalmente a danno neurosensoriale. È plausibile,
comunque, che il danno retrococleare possa ridurre l’effi-
cacia del riflesso acustico e quindi l’esposizione della co-
clea ad una energia sonora maggiore. Negli esposti a ru-
more si aveva un danno cocleare con recruitment e negli
esposti a solventi si aveva un danno alle vie acustiche cen-
trali con alterata discriminazione nel test del discorso in-
terrotto e alterata risposta corticale. Il toluene da solo in-
vece determinava un’alterazione del ABR e atrofia del
ponte e cerebellare. A basse dosi agisce su regioni apicali
ricche di lipidi del SNC come midollare, ponte, mesence-
falo; ad alte dosi agisce su cervelletto e midollo allungato.

In uno studio danese longitudinale (6) sono stati stu-
diati 3284 uomini tra i 53 e i 74 anni lavoratori come ver-
niciatori, meccanici e demolitori di parti metalliche in cui
l’esposizione è stata ricavata da questionari. L’effetto del-
l’esposizione a solventi sulla perdita uditiva era chiara-
mente più debole dell’effetto del rumore (un rischio relati-
vo di 1,4 (95% CI: 1.1-1.9) dopo esposizione a solventi per
più di cinque anni senza esposizione a rumore e un RR di
1,9 (1,7-2,1) per esposizione a rumore più di 5 anni). L’e-
sposizione a lungo termine concomitante a solventi e ru-
more era associata ad un RR di 1,8 (1,6-2,1) di perdita udi-
tiva, lo stesso effetto dell’esposizione solo a rumore; quin-
di l’effetto del rumore sembra dominare sull’effetto dei
solventi escludendo un rischio additivo.

In uno studio (7) in una raffineria di petrolio su lavo-
ratori esposti a solventi e rumore divisi per mansione, i
RR erano 2,4 (95% CI 1-5,7) per gli esposti a paraffina
cioè a toluene, xilene e cicloesano e a 85 dBA; RR 1,8
(95% CI 0,6-4,9) per il lavoro di shipping esposti a tolue-
ne, xilene, cicloesano e a meno di 85 dBA di rumore; RR
di 3,0 (95% CI 1,3-6,9) per i manutentori esposti a tolue-
ne, xilene, cicloesano e ad un rumore molto maggiore di
85 dBA. Il risultato dell’audiometria, del reflex decay,
dell’audiometria vocale e dei potenziali evocati suggeri-
sce un interessamento retrococleare o delle vie centrali.
L’alterazione audiologica di più frequente riscontro é un
anomalo adattamento del reflex decay test, specie per sti-
molazione controlaterale. Il reflex decay test studia il fe-
nomeno dell’adattamento delle fibre del nervo ottavo a
stimolazioni acustiche ripetute; esso valuta infatti il tem-
po di esaurimento del riflesso ottenuto con stimoli di in-
tensità superiore di 10 dB alla soglia reflessogena, pre-
sentati per 10 secondi. In casi di ipoacusia da lesione re-
trococleare, il riflesso presenta un decremento di ampiez-
za del 50% nei primi 5 secondi.

Un uno studio (8) sull’effetto combinato di solventi
usati in una fabbrica di bottoni di plastica e rumore è stata
misurata la soglia superiore uditiva in 48 lavoratori otte-
nendo un limite di soglia superiore maggiore negli esposti
a rumore e solventi rispetto al gruppo esposto solo a sol-
venti o rumore con un RR per toluene associato a rumore
di 4,4 (95%, Cl: 2,5-7,45).

In uno studio epidemiologico (9) su 299 esposti a sti-
rene e rumore in una fabbrica di prodotti plastici veniva
analizzata anamnesticamente l’esposizione pregressa a ru-
more e stirene ed eseguita una audiometria tonale per va-
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lutare la perdita uditiva. Non è stata trovata nessuna evi-
denza di effetto cronico sulla perdita uditiva nell’associa-
zione combinata dei due agenti.

Uno studio tedesco longitudinale (10) che ha seguito
per 5 anni 333 operai maschi di industrie rotografiche
esposti a rumore (con una media attorno a 81-82 dBA) e a
concentrazioni di toluene < 50 ppm non ha evidenziato at-
traverso ripetute audiometrie alterazioni significative del-
l’udito suggerendo che i valori inferiori al valore limite di
50 ppm del toluene non interferiscono con il rumore a li-
vello dell’udito.

La simultanea esposizione a disolfuro di carbonio e ru-
more è stata studiata in 131 lavoratori maschi in una fab-
brica di viscosa rayon esposti a rumore (80-91 dBA) e
CS2 (1.6-20,1 ppm) che sono stati confrontati con 105
operai esposti solo a rumore e 110 amministrativi (11).
L’odds ratio della perdita uditiva > 25 dB ottenuto è stato
di 3.8 (95% CI, 1,5-9,4) per le esposizioni con 37-214 an-
no-ppm, 14,2 (95% CI 4,4-45,9) per le esposizioni con
215-453 anno-ppm e 70,3 (95% CI 8,7-569,7) per le espo-
sizioni con > di 453 anno-ppm. Lo studio suggerisce quin-
di che l’esposizione a CS2 aumenti il deficit uditivo da ru-
more ambientale.

In un recente lavoro (12) sono stati studiati 701 lavora-
tori dei cantieri navali, di cui 517 esposti a rumore e di-
versi solventi organici misti e 184 solo a rumore, confron-
tati con 205 controlli non esposti né a rumore né a solven-
ti. L’odds ratio del deficit uditivo analizzato con audiome-
tria era circa 3 nel gruppo esposto solo a rumore e saliva a
5 nel gruppo in cui il rumore si associava ad una esposi-
zione a solventi. Il maggior effetto ototossico dei solventi
è stato osservato a 8000 Hz. L’odds ratio per il deficit udi-
tivo era 1.12 per anno di anzianità lavorativa, 1.07 per de-
cibel di esposizione complessiva, e 1,004 per esposizione
a solventi. Il risultato quindi
suggerirebbe un effetto additivo
di co-esposizione a rumore e
solventi organici sull’organo
dell’udito.

Nella Figura 1 sono schema-
ticamente riassunti i risultati dei
principali studi epidemiologici.

Studi sperimentali in vivo

Sono stati eseguiti diversi
studi sull’effetto combinato tra
esposizione a rumore e toluene
o stirene. Sono stati eseguiti so-
prattutto su ratti il cui range di
frequenze uditive va da 0,25 a
80 KHZ con una sensibilità
massima attorno a 8 KHz.
L’uomo come sappiamo pre-
senta un range uditivo tra i 20
Hz e i 20 KHz con massima
sensibilità tra 1 1-4 KHz; per-
tanto il range uditivo dei ratti
supera quello umano.

Figura 1. Principali studi epidemiologici di esposizione combinata a rumore e solventi e
rischi relativi (RR) di associazione a danno uditivo

Toluene e rumore
Alcuni studi sui ratti in laboratorio non hanno trovato

sinergia tra rumore e toluene (13, 14, 15).
È stato eseguito uno studio (16) interessante che valu-

tava le diverse esposizioni. I ratti erano esposti a toluene
1000 ppm, 16 ore al giorno, 5 giorni alla settimana per due
settimane. L’esposizione a rumore era ad una ampia banda
a 2kH che spaziava tra 3 e 30 kHz con un massimo di in-
tensità attorno ai 105 dBA per 10 giorni, sette ore al gior-
no per quattro settimane con pause randomizzate di due
ore con un tempo di esposizione complessivo di dodici ore.
L’alterazione uditiva era stata valutata con gli ABR (Audi-
tory Brainstem Responses cioè potenziali uditivi evocati
del tronco). I risultati hanno evidenziato che l’esposizione
cumulativa a toluene seguita temporalmente da esposizio-
ne a rumore ha mostrato il massimo aumento del valore li-
mite rilevato con l’ABR 2-5 giorni dopo l’esposizione. La
massima perdita uditiva è stata rilevata a 3,15 e 6,3 KHz.
L’aumento della latenza dell’ABR e nessun cambiamento
di intervallo tra i picchi suggeriscono un danno cocleare e
la diminuzione d’ampiezza del DPOE suggerisce una le-
sione delle cellule ciliari esterne.

L’azione combinata rumore-toluene è potenziata se il
toluene viene somministrato prima del rumore come se l’e-
sposizione a toluene rendesse la coclea più suscettibile al
rumore. È il contrario invece da quanto avviene nell’inte-
razione rumore e farmaci dove l’esposizione iniziale a ru-
more aumenta la tossicità dei farmaci successivamente
somministrati o aumentandone 1’uptake o rendendo le cel-
lule cigliate più sensibili.

È stato ripetuto lo studio con una esposizione a toluene
di sette giorni invece che cinque. Anche in questo studio
(17) l’effetto sequenziale dell’esposizione a rumore e a to-
luene determinava un aumento del limite di intensità sono-
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ra a tutte le frequenze ed era maggiore della somma del-
l’esposizione separata a rumore e toluene a 6,3, 12,5 e 20
kHz. La perdita uditiva invece non superava l’effetto addi-
tivo delle due esposizioni singole. Maggiori effetti si ave-
vano quando il toluene seguiva il rumore. 

Il limite di questi studi sugli animali è che non viene ri-
spettato l’ambiente industriale. Infatti il periodo di esposi-
zione totale era di due o quattro settimane che è partico-
larmente breve rispetto ad una vita lavorativa. Inoltre ven-
gono indagate esposizioni elevate che non danno indica-
zione sui valori limiti di legge (TWA toluene 50 ppm 8-h,
85 dBA per rumore). Inoltre gli stimoli sono stati sommi-
nistrati sequenzialmente e non contemporaneamente come
succede negli ambienti lavorativi. In conclusione se l’e-
sposizione al solo rumore causa una ipoacusia a sede co-
cleare con interessamento prevalente delle CCE del giro
basale della coclea, l’esposizione a toluene e rumore sem-
bra danneggiare prevalentemente il tratto troncale del si-
stema uditivo mentre l’esposizione a miscele di solventi
agirebbe a livelli corticali. Questi dati suggeriscono che i
meccanismi fisiopatologici implicati sono diversi.

Stirene e Rumore
Sono stati esposti dei porcellini d’india a rumore (95

dBA) e stirene (500 o 1200 ppm per 7 ore) da soli o com-
binati ed è stato osservato un aumento della soglia uditiva
negli animali esposti a rumore o a rumore più stirene men-
tre nessun effetto se esposti solo a stirene (18).

In uno studio (19) su ratti Long Evans adulti maschi
esposti a stirene 750 ppm e\o rumore a 97 dB SPL di otta-
va banda a 8 Hz per 6 ore\ die per 5 giorni\ settimana per
4 settimane. Entrambi davano una diminuzione della so-
glia permanente ma il meccanismo di danno cocleare era
diverso perché il rumore danneggiava le stereociglia men-
tre lo stirene le cellule cigliate esterne. La combinazione
risultava più dannosa per il range 8-16 kHz ma l’effetto si-
nergico è per dosi molto elevate.

In un altro studio (20) sulla co-esposizione di rumore
e stirene in ratti maschi Wistar sono state studiate esposi-
zioni a 600 ppm, 300 ppm e 100 ppm di stirene (12 ore al
giorno, 5 giorni alla settimana per quattro settimane) da
sole o in combinazione con livelli di rumore di 100-105
dBA. Esposizioni a 600 ppm di stirene provocavano da
sole una perdita di 3 dBA alle alte frequenze (8000 Hz) e
una estesa perdita di cellule neurosensoriali esterne so-
prattutto nel terzo giro dell’elica sovrabasale e sotto me-
diana osservato con l’analisi morfologica quantitativa
delle cellule capellute cocleari (citococleogramma). L’e-
sposizione al solo rumore determinava soltanto una per-
dita di udito tra i 2 e 9 dBA e solo una occasionale perdi-
ta delle cellule capellute esterne (<1%). L’esposizione
combinata di rumore e stirene (600 ppm) causava una
perdita moderata di udito tra i 23-27 dBA e un maggiore
danno alle cellule capellute esterne rispetto alla semplice
esposizione a stirene e in alcuni animali anche un danno
alle cellule capellute interne nel più alto giro basale. Le
concentrazioni più basse di stirene (100 e 300 ppm) pro-
ducevano un danno uditivo solo in combinazione con il
rumore senza aggravare l’effetto che determinava l’espo-
sizione solo a rumore. 

Studi in vitro

Si è visto come sia il toluene che il rumore sembrano
alterare l’omeostasi del calcio nelle cellule cigliate esterne
della coclea (21, 22. Si potrebbe ipotizzare quindi un pos-
sibile effetto sinergico di azione sul rilascio di calcio dalle
cisterne endoplasmatiche delle cellule cigliate anche se
non è stato ancora dimostrato in vitro. Un altro meccani-
smo di interazione dei due agenti potrebbe essere a livello
delle membrane. I solventi diminuendo la stabilità di
membrana delle cellule cigliate potrebbero aumentare la
vulnerabilità allo stress meccanico dell’esposizione a ru-
more facilitandone l’azione lesiva sulle stereociglia (23).
Un altro possibile punto di sinergia tra rumore e solventi è
l’alterazione del ambiente ionico attorno all’organo di
Corti per un eccesso di ioni potassio con intossicazione
delle cellule che è presente nell’intossicazione da solventi
e potrebbe implementare il danno da rumore. Altro sistema
alterato è a livello delle cellule di sostegno che vengono
interessate nel danno da solventi e risultano ipertrofiche
nel danno da rumore (24).

Conclusione

Gli studi che hanno esaminato l’interazione tra rumore
e solventi sono ancora pochi e non coerenti tra loro per cui
non si può ottenere una conclusione esaustiva.

Gli studi epidemiologici riportano dati contrastanti ma
in alcuni casi confermerebbero l’interazione solventi e ru-
more con un rischio relativo medio calcolato degli studi at-
torno a 3. Rimangono dei dubbi sulla significatività di que-
sti studi per i limiti sui dati anamnestici e per la mancanza
di esposizione comparativa tra gruppi.

Gli studi in vivo propongono conclusioni dubbie sug-
gerendo una azione combinata solo a dosi elevate di sol-
venti (molto superiori a quelle riscontrabili in ambiente la-
vorativo) e con effetto solo alle altissime frequenze di ru-
more. Alcuni studi su animali hanno evidenziato che a re-
lativamente alti livelli ototossici di toluene e rumore, si
può vedere una interazione che è almeno additiva a secon-
da della sequenza della somministrazione in termini di al-
terazione della funzione uditiva; non si hanno però indica-
zioni se questi effetti possano presentarsi o meno a livelli
bassi di esposizione ai due agenti o alla concomitante
esposizione. Dal punto di vista fisiopatologico si suggeri-
sce un effetto retrococleare per i solventi e per il toluene un
effetto cocleare. Comunque è certo che se l’esposizione a
rumore mette il sistema uditivo sotto stress, sembra plau-
sibile assumere che il rumore può facilitare l’avverarsi del-
la perdita uditiva indotta da toluene.

In conclusione, i dati attualmente disponibili indicano
che ad alti livelli espositivi, che di per se stessi sono re-
sponsabili di danno tessutale, l’interazione tra rumore e
solventi può aver luogo. Le informazioni a nostra disposi-
zione, tuttavia, non permettono nessuna conclusione rela-
tiva ai bassi livelli di esposizione.

Un problema sono i valore limite per i solventi propo-
sti dalle diverse agenzie internazionali che appaiono ade-



24 G Ital Med Lav Erg 2006; 28:1
www.gimle.fsm.it

guati a prevenire diversi effetti patologici ma non l’ipoa-
cusia. Il toluene infatti sembra produrre danni sul sistema
uditivo anche a concentrazioni inferiori al TLV dell’AC-
GIH. Inoltre nella valutazione dei valori limite non si tie-
ne conto dei possibili effetti sinergici degli agenti a cui il
lavoratore potrebbe essere esposto. Non sono ancora defi-
niti le soglie per l’effetto ototossico nell’uomo e i diversi
Autori concordano sulla necessità di intraprendere ulterio-
ri studi allo scopo di acquisire le informazioni necessarie
per definire un nuovo limite espositivo efficace.

Appare quindi urgente definire le caratteristiche di oto-
tossicità dei solventi e chiarirne i rapporti con il danno da
rumore per ottimizzare i programmi di conservazione del-
l’udito. Attualmente infatti i programmi di conservazione
dell’udito in ambiente di lavoro non prendono in conside-
razione il ruolo dell’esposizione ad agenti chimici e limi-
tano il controllo periodico della soglia audiometrica agli
esposti al rumore. 

Sono necessarie ulteriori ricerche per identificare il
test audiologico più idoneo a evidenziare i danni precoci:
alcuni autori propongono l’audiometria ad alta frequenza
altri l’acoustic reflex decay o le otoemissioni acustiche.
L’interesse per l’audiometria ad alta frequenza, che inda-
ga la soglia uditiva con toni puri da 0,25 a 20-50 kHz, è
legato al fatto che molti agenti ototossici ledono inizial-
mente le cellule cigliate del giro basale della coclea, de-
putate alla percezione appunto delle alte frequenze. In-
fatti è stato riscontrato un significativo aumento della so-
glia per le frequenze tra 12 e 16 kHz in lavoratori esposti
a solventi quando l’audiometria tonale tradizionale mo-
strava una normoacusia. I problemi che restano da risol-
vere per questo tipo di audiometria sono: la definizione
della soglia normale per le alte frequenze dell’orecchio
umano per le diverse classi di età e la standardizzazione
del metodo di esecuzione. Il riscontro di un interessa-
mento retrococleare e del sistema uditivo centrale sugge-
risce invece l’esecuzione dell’acoustic reflex decay test e
di test psicoacustici per il monitoraggio negli esposti a
miscele di solventi. Se i test psicoacustici sono lunghi da
eseguire e richiedono un ambiente specialistico, lo studio
dei riflessi stapediali, che sono parte dell’impedenziome-
tria potrebbe essere usato anche dal medico competente
per identificare i lavoratori più suscettibili e gli effetti
ototossici o neurotossici precoci dei solventi valutando
eventuali confondimenti come alterazioni del SNC o re-
cruitment. Anche le otoemissioni acustiche (DPOE cioè
distorsion product otoacustic emission), semplici e velo-
ci da eseguire possono essere utilmente usate per valuta-
re gli effetti del rumore e di sostanze chimiche inclusi i
solventi, sulle CEE della coclea.
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