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Nel 2013 I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha pubblicato, in collaborazione con lo United
Nations Environment Programme (UNEP) un aggiornamento delle conoscenze scientifiche disponibili sugli
interferenti endocrini (IE). A 10 anni di distanza dal precedente rapporto prodotto dall’ IPCS (International
Programme on Chemical Safety) molti studi, sia osservazionali sull’ uomo e sugli animali sia di laboratorio,
hanno confermato la pericolosita di molte sostanze chimiche per la salute umana, ma ancor oggi quello che
conosciamo sembra essere solamente la punta di un gigantesco iceberg che minaccia la salute attuale e
futura della popolazione mondiale.

| concetti fondamentali che emergono da questo rapporto sono i seguenti:

e Lasalute umana e animale dipende dalle capacita di riprodursi e svilupparsi normalmente, e questo
non e possibile senza un corretto funzionamento del sistema endocrino.

e Tre tipi di evidenze giustificano la preoccupazione della comunita scientifica sugli effetti delle
sostanze chimiche con capacita di alterare le funzioni del sistema endocrino: I'elevata incidenza e il
trend in continuo aumento di molti disordini correlati al sistema endocrino nell’ uomo;
I'osservazione di analoghe patologie correlate a disturbi del sistema endocrino in molte specie
animali; I'identificazione in studi di laboratorio di correlazioni tra malattie e sostanze chimiche con
effetto endocrino.

e Almeno 800 sostanze chimiche sono conosciute o sospettate di essere in grado di interferire con i
recettori ormonali, la sintesi o il metabolismo degli ormoni. Tuttavia solo una piccola parte di esse
stata sottoposta a test per valutarne effetti sugli organismi viventi. Queste sostanze hanno diversi
usi, quali pesticidi, ritardanti di fiamma in svariate applicazioni, additivi plastici e cosmetici senza
contare poi i numerosi composti prodotti involontariamente o come residui di scarto dei sistemi di
lavorazione dei prodotti finali.

e FE’ risaputo come gli effetti di queste sostanze sono molto maggiori durante determinate fasi dello
sviluppo, quali lo sviluppo intrauterino e i primi mesi di vita, e I'’eta dello sviluppo puberale. E’ noto
inoltre come molte di queste sostanze possano agire in modo cumulativo e come questo non sia
ancora stato evidenziato dagli studi effettuati, che si sono quasi tutti concentrati sul rapporto tra
una singola classe di molecole e un gruppo di malattie, senza considerare |’ effetto cocktail di
queste sostanze.
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e Le azioni governative messe in atto per ridurre I'esposizione a queste sostanze, seppur limitate,
hanno dimostrato di essere efficaci in specifici casi (ad esempio i divieti e le restrizioni all’ uso di
piombo, clorpirifos, tributilina, PCB e molti altri POPs hanno determinato una riduzione dell’
esposizione a queste sostanze) e devono essere ulteriormente perseguite.

Aspetti generali degli interferenti endocrini

Un interferente endocrino & definito come una sostanza o una mistura di sostanze esogene capace di
alterare le funzioni del sistema endocrino e quindi di causare effetti avversi sulla salute di un organismo o
della sua progenie.

Alcune di queste sostanze possono agire sui recettori ormonali con attivita simile agli ormoni o come
antagonisti. Altri possono agire direttamente sulle proteine che controllano il rilascio dell’ormone dai
tessuti. Una ulteriore modalita di azione ¢ I'alterazione dei meccanismi epigenetici ormono-dipendenti che
definiscono e controllano lo sviluppo dei tessuti regolando I'epigenoma, ossia la combinazione di geni che
pud o non puod essere espressa, con conseguente modificazione dello sviluppo normale. Proprio grazie a
questa loro capacita alcuni interferenti si sono dimostrati in grado di provocare anche degli effetti
transgenerazionali “ereditabili”.

Gli IE producono degli effetti con curve di risposta non lineari sia in vitro che in vivo. Possono svolgere la
loro attivita come estrogeni, androgeni o con azione di tipo tiroideo. Possono inoltre svolgere azioni diverse
simultaneamente.

Negli ultimi dieci anni e stato dimostrato che molte sostanze possono agire con effetto sinergico,
determinando effetti non osservabili singolarmente.

Evidenze degli effetti degli interferenti endocrini sulla salute umana.

Negli ultimi anni sono emerse delle prove sia da studi su animali sia da osservazioni sull’'uomo, degli effetti
dannosi di queste sostanze chimiche in particolare durante I'esposizione materna e fetale e durante la
giovinezza. Riassumiamo di seguito solo le piu significative.

Salute riproduttiva femminile

Disturbi riproduttivi femminili come la sindrome dell'ovaio policistico (PCOS), i fibromi uterini e
I’endometriosi sono le cause principali di infertilita e subfertilita e colpiscono rispettivamente dal 3 al 15%,
il 25-50% e il 10-35% delle donne in eta riproduttiva. Un ruolo degli IE nella multicasualita di queste
disfunzioni e plausibile, anche se esistono solo pochi dati sperimentali sul ruolo di PCB, ftalati e diossina che
supportano questa ipotesi. 12
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Salute riproduttiva maschile

Esistono prove sufficienti che i disturbi riproduttivi maschili quali criptorchidismo, ipospadia e tumori delle
cellule germinali testicolari, la cui origine avviene durante la vita fetale, sono in aumento e che questo
aumento puo essere almeno in parte legato alle esposizioni ambientali.

| tumori del testicolo sono aumentati negli ultimi 40-50 anni nella maggior parte dei paesi industrializzati,
I'incidenza del criptorchidismo congenito varia tra |’ 1 ed il 9 % ed & aumentata in molti paesi, la frequenza
dell'ipospadia € aumentata in numerose regioni dell’ Australia, Europa, e Stati Uniti. 34567 Inoltre studi
prospettici sulla popolazione generale di paesi del nord Europa, Germania, Spagna e Giappone dimostrano
come il 20-40% dei giovani ha una qualita dello sperma inferiore a quella che viene considerata compatibile
con una buona fecondita (concentrazione di spermatozoi inferiore a 40 milioni/millimetro). ° *°

Alcuni studi epidemiologici hanno dimostrato una debole associazione tra esposizione ad interferenti
endocrini e criptorchidismo e ipospadia (studi su lavoratori agricoli, su esposti professionalmente a pesticidi
clorurati, difenil eteri polibrominati (BDE) e diossine). ** **

gli studi sono rari e con misure di esposizione non sempre ottimali.

Non esistono tuttavia prove certe, anche perché

Rapporto tra i sessi alla nascita

E dimostrato come I'esposizione ad elevate concentrazioni di diossina e ad alcune altre sostanze come
alcuni PCB e alcuni pesticidi puo determinare una alterazione del rapporto maschi/femmine alla nascita,
che abitualmente & un valore costante in tutte le popolazioni umane. > ** ** Il meccanismo con cui gli IE
determinano queste modificazioni € ancora sconosciuto.

Disordini correlati alla tiroide

Le patologie e i disordini della tiroide rappresentano una porzione significativa e con una frequenza in
crescita delle malattie nei bambini e negli adolescenti. Sia fattori genetici che ambientali entrano in causa in
queste patologie, e le osservazioni effettuate negli animali da laboratorio e della fauna selvatica
suggeriscono che |'esposizione a interferenti endocrini, in particolare durante la vita fetale, potrebbe
svolgere un ruolo importante.

%6 che

E’ importante ricordare che un grave deficit di ormone tiroideo produce danni cerebrali importanti
anche una moderata o transitoria insufficienza di questi ormoni pud causare specifici difetti dello
sviluppo.'” Lipotiroidismo congenito, causato da disgenesia della tiroide durante lo sviluppo fetale, & una
delle piu importanti cause prevenibili di ritardo mentale, e la sua incidenza € quasi raddoppiata negli ultimi
due decenni in diversi paesi studiati compresi gli USA, I’ Australia, Italia®®, il Nord dell’ Inghilterra e la
Grecia. Inoltre molti studi di popolazione riportano negli ultimi anni delle elevate incidenze di ipotiroidismo

.. . .1
subclinico anche negli adolescenti®

Rispetto al 2002 esistono alcune prove di una correlazione tra esposizioni a interferenti endocrini e
patologie correlate alla funzione tiroidea. Sono state identificate diverse sostanze chimiche che possono
interferire direttamente con i recettori per I'ormone tiroideo o controllarne I’azione con altri processi.”

Pediatri per un mondo possibile (PuMP)

Gruppo di studio sulle patologie correlate all' inquinamento ambientale dell’Associazione Culturale Pediatri

web: http://pump.acp.it - mail: pump@acp.it



http://pump.acp.it/
mailto:pump@acp.it

.éACP

PER UN MONDO POSSIBILE

Una recente revisione della letteratura ha portato delle evidenze sulla responsabilita dei PCB e di altre
sostanze tra cui ritardanti di flamma bromurati, ftalati, bisfenolo A e sostanze chimiche perfluorurate nella
genesi delle patologie tiroidee.”'Esistono inoltre prove sufficienti che correlano I esposizione a PCB a una
riduzione della funzione cognitiva in bambini.*

Disturbi del neurosviluppo nei bambini

La potenziale relazione tra la crescente prevalenza di disturbi dello sviluppo neurologico e I'aumento
dell'esposizione agli inquinanti negli ultimi decenni & stata soggetto di numerosi studi 2. A partire dagli anni
70 infatti & notevolmente aumentata I'incidenza di disturbi dello sviluppo neurologico precedentemente
molto rari, quali autismo e disturbi autistici, ADHD, disturbi specifici dell’ apprendimento, disturbi
depressivi. **

E’ ormai noto che i bambini - soprattutto durante lo sviluppo fetale - sono molto sensibili agli effetti
neurotossici di alcune sostanze come piombo e mercurio, anche a basse concentrazioni.?® E’ anche noto che
gli ormoni svolgono molti ruoli critici nel neurosviluppo e che quindi le associazioni tra esposizioni chimiche
e disturbi neurocomportamentali potrebbero essere plausibilmente legate ad alterazioni di processi
endocrini.’’ Metalli come piombo e mercurio, ad esempio, possono alterare il neurosviluppo sia con effetti
neurotossici diretti, sia con effetti sulla funzione tiroidea o attraverso meccanismi epigenetici. *® E’ noto che

» sono potenziali

i meccanismi epigenetici, che svolgono un ruolo cruciale nella plasticita neuronale
obiettivi delle sostanze chimiche che possono alterare la funzione cognitiva, soprattutto quando
I'esposizione avviene durante lo sviluppo prenatale e postnatale precoce. *° Ci sono dimostrazioni sufficienti
per concludere che I'esposizione ai PCB durante lo sviluppo fetale provoca dei deficit cognitivi (ad esempio,
un pit basso quoziente di intelligenza globale). 3 E’ da notare che a seguito del bando internazionale all’
utilizzo dei PCB i livelli ematici di queste sostanze sono oggi sensibilmente inferiori di quanto non fossero
negli anni 1970 - 1990 e uno studio recentemente effettuato in Germania ha suggerito che |'esposizione ai

PCB agli attuali livelli ambientali non comprometta lo sviluppo neurologico. *

Ci sono un certo numero di studi che supportano l'ipotesi che I' esposizione a Piombo, PCB e numerosi
pesticidi organi fosforici rappresenta un importante fattore di rischio per disturbi da deficit

33 343538 hfine un recente studio ha dimostrato come la concentrazione di BPA e ftalati nelle

dell’attenzione.
urine materne durante la fase precoce della gravidanza e associata con iperattivita ed atteggiamenti

aggressivi nella prole di sesso femminile analizzata a due anni di eta.”

Ricordiamo infine che non vi & quasi nessuna informazione sugli effetti cumulativi di queste sostanze, a cui
abitualmente la popolazione & esposta, e che verosimilmente possono essere maggiori della semplice
somma degli effetti noti per le singole sostanze.
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Disturbi metabolici
Obesita

La prevalenza dell’ obesita & aumentata drammaticamente in molte parti del mondo negli ultimi 20 anni*®® e
la cosa piu importante e che il tasso di obesita e delle patologie ad essa correlate, come il diabete, &
aumentato soprattutto nei bambini: stime americane indicano che piu del 60% dei bambini di eta maggiore
di 10 anni sono obesi o lo diverranno nel corso della vita.*® L’obesita & una complessa patologia correlate al
sistema endocrino causata dall’ interazione tra fattori genetici, comportamentali ed ambientali.”® Questa
correlazione giustifica una potenziale influenza degli interferenti endocrini sulla sua genesi, ** e giustifica
I'ipotesi che le sostanze chimiche abbiano contribuito al rapido aumento della sua incidenza. ** *
Attualmente ci sono pero solo limitate evidenze che I'esposizione ad alcune sostanze chimiche durante lo
sviluppo (tributilina, bisfenolo A, pesticidi organo clorati e organo fosfati, inquinamento aereo, piombo,

44 45 46

nicotina) possa influenzare I'incremento ponderale in bambini e ragazzi Queste sostanze chimiche

sono anche denominate interferenti metabolici, o obesogeni. 47
Diabete tipo 2

Similmente all’'obesita, le stime della prevalenza globale del diabete mettono in evidenza un incremento
enorme negli ultimi tre decenni, con un numero stimato di persone affette piu che raddoppiato. Si & passati
da 153 (127-182) milioni di persone nel 1980 a 347 (314-382) milioni nel 2008 *. Di particolare interesse & il
fatto che l'incidenza del diabete di tipo 2 & in aumento nei bambini e adolescenti a tassi simili a quelli degli
aumenti di obesita; i dati provenienti dal Nord America mostrano che uno su quattro bambini in
sovrappeso ha una ridotta tolleranza al glucosio *. Numerosi interferenti endocrini sono stati implicati
nello sviluppo del diabete di tipo 2, sia in studi su animali sia in studi epidemiologici. Tra essi bisfenolo A,
ftalati, ritardanti di fiamma, arsenico, POP, e pesticidi * Nelluomo vi & una crescente evidenza
epidemiologica che esposizioni di adulti agli IE possano contribuire allo sviluppo del diabete di tipo 2: alcuni
studi riportano un aumento del rischio dopo I'esposizione ai POP (tra cui PCB, DDE, diossina, pesticidi
organoclorurati, esaclorobenzene), arsenico ed alcuni ritardanti di fiamma. >* *?

Complessivamente questi studi rendono plausibile la possibilita che |'esposizione alle sostanze chimiche
durante la gravidanza possa contribuire non solo all’ insorgenza di diabete di tipo 2 nella prole, ma anche al
diabete gestazionale e nel tempo al diabete di tipo 2 nelle madri anche se a oggi mancano studi sull’'uomo
per molte delle sostanze che si sono dimostrate in grado di causare questi effetti negli animali da
esperimento.

Esposizione umana agli interferenti endocrini

Un grande numero di sostanze chimiche appartenenti a classi diverse sono stati identificati come
interferenti endocrini. Esse includono additivi presenti in materiali e beni di consumo (farmaceutici,
prodotti per la cura della persona, prodotti elettronici, imballi per alimenti, vestiti ecc.), metalli e pesticidi
di uso comune. Queste sostanze provengono da una varieta di sorgenti e contaminano I'ambiente durante
la produzione, I'utilizzo, lo smaltimento.
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Le popolazioni sono quindi esposte a una complessa miscela di sostanze chimiche che possono essere
persistenti (cioé rimanere intatte per svariati anni) e che si possono bioaccumulare, concentrandosi nei
grassi o nei tessuti proteici, oppure possono essere meno persistenti ed essere rapidamente eliminate dall’
organismo. Ci sono ancora limitate conoscenze sul tipo complessivo di queste miscele, e su come possono
interagire con il sistema endocrino, tuttavia & chiaro come I'esposizione a queste miscele pud determinare
un rischio molto maggiore rispetto alla semplice somma delle singole esposizioni. **

Le principali famiglie di sostanze chimiche con effetti endocrini noti o potenziali, identificate sulla base di

54 55 56 57

revisioni di letteratura o rapporti ufficiali, sono le seguenti:

POPs ( Inquinanti Organici Persistenti) La maggior parte delle sostanze definite come POP dalla

Convenzione di Stoccolma *® sono sostanze con azione endocrina. Benché molte di esse siano state vietate
da numerosi anni, alcune, tra cui i PCB, sono ancora un problema a causa della loro persistenza
nell’ambiente.

Altre sostanze chimiche persistenti e bioaccumulabili. Ci sono numerose altre sostanze organo alogenate

oltre alle precedenti in fase di revisione per una inclusione nella convenzione di Stoccolma
(esabromociclododecano, esaclorobutadiene, pentaclorofenolo...)

Plasticizzanti ed altri additivi contenuti in materiali e beni. Solo poche classi di questi composti chimici sono

state analizzate per le loro proprieta di interferire con il sistema endocrino. | plasticizzanti, ad esempio gli
ftalati, alcuni esteri degli acidi grassi e alcuni esteri organo fosfati sono comunemente usati come additivi in
molti prodotti.

Idrocarburi policiclici_aromatici. Sono inquinanti persistenti che si generano durante le combustioni

incomplete dei materiali organici e possono essere anche contenuti nei cibi >’ .

Composti fenolici alogenati e non alogenati Questi composti possono essere di origine commerciale, come

metaboliti dei POP,o di origine naturale. Possono essere componenti dei pesticidi e di alcuni ritardanti di
fiamma.

Pesticidi di uso corrente. Molti di essi possono accumularsi nei suoli e nelle acque. Oltre che nelle

coltivazioni, vengono utilizzati anche per altri impieghi, ad esempio nei materiali da costruzione.

Farmaci ed additivi dei prodotti per la cura della persona. Gli ormoni ed altre sostanze contenute nei

farmaci, vengono eliminati nell’ ambiente contaminando cosi le acque. Gli studi su queste sostanze sono
rari, e quasi solamente su animali da esperimento.

Metalli e metalloidi Molti di essi sono interferenti endocrini. Oltre ad essere presenti in natura sono

utilizzati in molti prodotti commerciali, e possono essere rilasciati durante la produzione, I'utilizzo e
soprattutto lo smaltimento.
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Fonti di esposizione

Molte sostanze chimiche con caratteristiche di interferenti endocrini sono presenti in materiali (imballaggi)
beni (apparecchiature elettroniche, prodotti per la pulizia della casa) prodotti per la cura della persona
(cosmetici, lozioni, saponi, shampoo) e farmaci. Sono rilasciati in acqua, nel suolo e nell’ atmosfera durante
la produzione, I'utilizzo e lo smaltimento. Le sorgenti di emissione possono essere puntiformi (acque di
smaltimento di fabbriche, terreni o abitazioni) e non puntiformi (terreni agricoli, emissioni urbane) e le
sostanze si possono diffondere in modo ubiquitario per via naturale (venti, correnti oceaniche...) Le fonti di
esposizione per 'uomo sono multiple: ingestione dei cibi, polvere e acqua, inalazione di particelle volatili e
assorbimento trans dermico.

Nei cibi sono stati individuati POPs, pesticidi, additivi degli imballaggi, metalli e IPA. | cosmetici e altri
prodotti per la cura del corpo (shampoo, dentifrici, lozioni, saponi) contengono profumi, solventi,
preservanti, elasticizzanti, stabilizzanti, sostanze antimicrobiche e metalli. Molti sono aggiunti
appositamente, ma molti sono dei contaminanti senza alcuna utilita. Alcune sostanze farmaceutiche per
uso umano o veterinario (contraccettivi e altre terapie ormonali, regolatori lipidici, beta bloccanti, anti
depressivi, antibiotici) contengono IE. Prodotti per la casa, la scuola o i posti di lavoro ed i giardini come
tovagliolini, giochi, apparecchiature elettroniche, materiali di costruzione, pitture, carta, contengono una
serie di IE inclusi ritardanti di fiamma, sostanze antimicrobiche e stabilizzanti, elasticizzanti, profumi,
solventi, metalli e pesticidi. Molti interferenti si possono rinvenire in concentrazioni elevate nella polvere di
casa e questa pud essere una sorgente importante soprattutto per i bambini. Le discariche di materiali
elettrici sono state infine recentemente individuate come una ulteriore fonte di esposizione.

Conclusioni

E’ ormai chiaro che un grosso numero di malattie non contagiose vede la sua genesi nelle fasi iniziali di
sviluppo degli organismi. E’ altrettanto chiaro che uno dei principali fattori di rischio di queste malattie &
I’esposizione ad IE durante queste fasi dello sviluppo. Centinaia sono le sostanze di questo tipo cui noi
siamo esposti, tanto che € ormai impossibile identificare nel mondo una popolazione che non sia esposta a
gueste sostanze, anche se le informazioni e le conoscenze in nostro possesso derivano principalmente da
studi effettuati nella parte piu evoluta del mondo, mentre mancano dati relativi a molte altre regioni, in
particolare Africa, Asia, America centrale e del sud.

Bisogni futuri

E’ importante non concentrare gli sforzi su una singola sostanza e una singola malattia alla volta, ma
studiare meglio le miscele di sostanze chimiche, tenendo conto delle caratteristiche e correlazioni di tutto il
sistema immunitario. Gli IE noti potrebbero non essere rappresentativi dell'intera gamma di molecole
implicate, quindi sono necessarie ricerche per identificare altre possibili molecole con questi effetti. Degli
screening e dei sistemi di test che possano identificare il potenziale effetto di interferente endocrino di
determinate sostanze sono in fase di studio da parte di numerose agenzie governative.
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Questi nuovi approcci sono importanti in considerazione dell’elevato numero di sostanze in commercio non
ancora mai testate, oltre che delle nuove emissioni di sostanze. E’ fondamentale conoscere la natura degli
IE a cui siamo esposti, e avere informazioni sulla loro concentrazione nel sangue, placenta, liquido
amniotico e altri tessuti. E’ inoltre fondamentale che queste valutazioni siano fatte lungo tutta la vita, e
particolarmente nelle eta piu critiche, come lo sviluppo fetale, la prima infanzia, I'eta riproduttiva. E’
fondamentale riuscire a identificare tutti i prodotti chimici con potenziale effetto di interferente, compresi i
sottoprodotti sconosciuti o non intenzionali che si formano durante i processi di produzione dei beni. Ad
oggi solo i principi attivi contenuti nei prodotti farmaceutici e nei pesticidi devono per legge essere
documentati nel prodotto finale , mentre cido non € ancora obbligatorio per le sostanze chimiche contenute
in molti altri articoli, materiali e merci. | prodotti per l'igiene personale e i cosmetici ad esempio, in cui il
numero di sostanze chimiche utilizzate si conta a migliaia, necessiterebbero di un obbligo analogo
relativamente alla loro composizione .

Metodi di valutazione delle prove.

Infine va ricordato che non vi & attualmente nessun sistema ampiamente accettato per valutare la forza
dell’evidenza dell’associazione tra esposizione a sostanze chimiche (compresi gli IE) ed effetti sulla salute.
La necessita di sviluppare un miglior approccio per valutare la forza delle prove, insieme a migliori metodi
per la valutazione del rischio, & ampiamente riconosciuta. A causa della differenza tra scienze ambientali e
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