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Gli organoclorurati più diffusi
sono:

-insetticidi (aldrin, clordani, DDT,
dieldrin, endrin, eptaclor,
esaclorobenzene, taxafene, ecc.)

- policlorobifenili (PCB), utilizzati
in svariate applicazioni industriali
(conduttori dielettrici, plastiche,
prodotti della gomma, ecc.)

-diossine (PCDD) e furani (PCDF)
da processi di combustione e
smaltimento rifiuti
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POPs (persistent organic pollutants)

- si accumulano lungo la catena alimentare soprattutto
nell’ambiente acquatico

- sono diffusi in tutto il mondo, in relazione all’uso
industriale

- tra gli esseri umani, i valori più elevati si riscontrano in :

1. lavoratori di industrie con presenza di organoclorurati nel ciclo di produzione

2. forti consumatori di pesce di acque ad elevato livello di inquinamento
(pescatori svedesi e norvegesi, Inuit)

3. abitanti di aree contaminate
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POP

- Assorbimento: per via respiratoria, cutanea e digestiva

- Penetrazione: diffondono in tutto l’organismo
accumulandosi nei tessuti ricchi di lipidi

- Distribuzione: penetrano attraverso le membrane
cellulari ed endocellulari, attraversano la placenta e
giungono nel latte materno

- Biotrasformazione: sono forti induttori degli enzimi
microsomiali (citocromo P450)

- Escrezione: avviene principalmente tramite le feci e in
parte le urine
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Obiettivi del lavoro

Revisione dei risultati delle indagini sugli effetti sulla

salute da esposizione a composti organici persistenti,

soprattutto diossine, furani e PCB, nell’individuo adulto
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Metodi:

criteri di selezione degli studi della presente revisione

1. misure di esposizione individuale

2. soggetti adulti

3. patologie: tumori (linfomi non Hodgkin), malattie della
tiroide e diabete.
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Gli incidenti  di Yusho (Giappone) e Yucheng (Taiwan)

- Nel 1968 (Yusho) e nel 1979 (Yucheng) alcune migliaia di persone hanno
consumato olio di riso contaminato da una miscela di PCB e PCDF

- Molti soggetti presentarono segni di intossicazione acuta (cloracne, edema
palpebrale, cianosi labiale e ungueale, nausea e vomito)

- Negli anni successivi all’incidente di Yusho ci furono 149 morti per cirrosi, HCC
e patologie respiratorie

- I figli di madri intossicate presentano un basso peso alla nascita e ritardi nello
sviluppo fisico e psichico (Yucheng)

- A distanza di anni si sono riscontrati disturbi neurologici, respiratori (quadro
ostruttivo) e alterazioni epatiche (Yucheng)

Dopo 40 anni dall’incidente di Yusho si è osservato un aumento significativo di
morti nei maschi per tumore al fegato (SMR=1.8) e al polmone (SMR=1.7)

Dopo 24 anni dall’incidente di Yucheng non si è osservato nessun aumento di
morti per tumore, ma un eccesso di morti per cirrosi (SMR=1.7)
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L’incidente di Seveso

- Nel 1976 il guasto a una valvola dell’impianto di raffreddamento della
fabbrica chimica ICMESA ha causato la fuoriuscita di una nube tossica,
contenente 2,3,7,8 tetraclorodibenzo-p-diossina (TCDD)

- Molti soggetti presentarono i segni dell’intossicazione acuta:
cloracne, edema palpebrale, cianosi labiale e ungueale, nausea e
vomito e alterazioni dei valori epatici

- Vennero definite 3 aree a diversa esposizione sulla base dei livelli di
diossina nel suolo: zona A (elevata contaminazione) zona B (media
contaminazione) zona R (bassa contaminazione)

- Lo studio di coorte principale (tutti gli esposti) ha utilizzato il
domicilio al momento dell’incidente come variabile di esposizione
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L’incidente di Seveso: risultati

- Dopo 20 anni dall’incidente, non si è osservato un aumento di mortalità per
tutti i tumori, ma un eccesso di morti per tumore al retto (SMR=1.8) e tumori
all’apparato linfatico ed emopoietico (SMR=1.7) nei residenti nella zona
contaminata

- Dopo 25 anni dall’incidente, non si è osservato un aumento di mortalità per
tutti i tumori, ma un eccesso di morti per linfoma non Hodgkin (SMR=3.3) e
mieloma (SMR=4.3) nei residenti nella zona contaminata

In un piccolo gruppo di donne con misure di esposizione individuali si è
riscontrato un rischio relativo di 2.2 (IC 95% 1.0-4.6) di sviluppare tumore alla
mammella per un incremento di 10 volte della concentrazione di TCDD nel
siero

Gli studi di tossicologia hanno evidenziato un rapporto M/F alla nascita
invertito
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-16 studi condotti su lavoratori di fabbriche elettriche, di
produzione di condensatori o di erbicidi: molti di piccole
dimensioni, senza misure precise dell’esposizione

- composti esaminati: TCDD; PCB; PCDD e PCDF

- occupazione come unica misura di esposizione

- mortalità come misura di effetto

Coorti occupazionali
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Nella maggior parte degli studi non si osserva un aumento della
frequenza dei tumori maligni nel loro insieme

Si osservano eccessi di tumori in sedi diverse o di diverso tipo, senza
relazione con la durata (dose dell’esposizione) e la latenza (anni all’inizio
dell’esposizione)

Lo studio di maggiori dimensioni (ma con bassi livelli medi di
esposizione) condotto su circa 140000 lavoratori delle centrali elettriche
nord-americane mostra un modesto aumento, dose-correlato, della
mortalità per melanoma maligno (SMR=4.2) per esposizioni >20 anni,
ma non per tutti i tumori.

Uno studio multinazionale su circa 22000 lavoratori di fabbriche
produttrici di erbicidi mostra un aumento della mortalità per tumore ai
reni (SMR=1.6) e organi respiratori (escluso polmone) (SMR=3.2)

Coorti occupazionali: risultati
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Tumori

- Per la loro proprietà di interferenti endocrini i composti
organoclorurati sono stati associati a diversi tumori, specialmente in
quelle sedi/tessuti che sono sotto l’influenza ormonale, come il
tumore alla mammella, all’endometrio, all’ovaio, ai testicoli, alla
prostata.

- Sono stati effettuati diversi studi analitici (coorte e caso-controllo)
con misure di esposizione individuale
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Tumori: risultati

Il tumore alla mammella, è il più studiato ma le indagini presentano
risultati contradditori

In donne professionalmente esposte ad elevate concentrazioni non si
è osservato alcun aumento di incidenza di tumore mammario
(OR=0.97)

La relazione tra POP e sarcoma dei tessuti molli è stata evidenziata in
coorti occupazionali e in alcuni studi caso controllo su popolazioni
esposte, ma i risultati non sono ritenuti conclusivi.

Gli studi occupazionali evidenziano un aumento di mortalità per
tumore in sedi diverse, ma non per tutti i tumori
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Linfomi non-Hodgkin

- 16 studi di coorte sui lavoratori

- Studio di coorte dei veterani americani del Vietnam esposti
all’agente Orange (TCDD)

- Coorte di Seveso

- 11 studi caso-controllo e coorte di popolazione generale
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Linfomi non-Hodgkin (LNH): risultati

- Gli studi di coorte occupazionali e quello sui veterani americani esposti
all’agente Orange hanno mostrato solo deboli e inconsistenti
evidenze di associazione

- nella coorte di Seveso è stato evidenziato un aumento della mortalità
per LNH a distanza di 20 anni, non significativo (RR= 1.5; 0.7-3.2), che è
diventato più forte, statisticamente significativo, a distanza di 25 anni
(RR= 3.3; 1.0-10.4)

- gli studi caso controllo e coorte sulla popolazione generale hanno
mostrato nel complesso un’associazione positiva con i PCB con una
relazione dose-risposta anche se vi sono studi negativi

- per altri organoclorurati i risultati non sono concordanti
nell’evidenziare un’associazione tra i diversi inquinanti studiati e
l’insorgenza di LNH
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Molti composti organoclorurati sono inclusi tra i cosiddetti “interferenti
endocrini”

Gli organoclorurati hanno effetti immunotossici, per cui sono possibili
cause di sviluppo di patologie tiroidee (iper/ipotiroidismo, tiroiditi) con
meccanismo autoimmune.

I PCB possono intervenire nella sintesi degli ormoni tiroidei a diversi
livelli, con effetti sinergici o antagonisti, attraverso il legame del TSH al
suo recettore o con il trasporto di proteine.

Alcuni congeneri di PCB hanno una struttura simile a quella del T3 e del
T4

Tiroide: meccanismi d’azione
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Malattie della tiroide: risultati
Nello studio di popolazione di Brescia, zona industriale ad elevata
contaminazione da PCB, nessuna associazione tra ormoni tiroidei e
concentrazioni ematiche di PCB, a parte una relazione diretta con il T3 libero

Studi condotti a Michalovce (Est Slovacchia), area fortemente contaminata in
vicinanza di una azienda produttrice di PCB:
- lavoratori dell’azienda: aumento del volume della tiroide, ma nessuna
malattia tiroidea;
- popolazione generale: aumento di volume della tiroide nei soggetti con le
maggiori concentrazioni ematiche di PCB e nessuna variazione del TSH

Sette studi su soggetti esposti per via alimentare per il consumo di pesce
pescato in acque contaminate (pescatori norvegesi,  Inuit e  pescatori dei
grandi laghi americani) hanno mostrato risultati discordanti

Nell’incidente di Yucheng e Yusho si è evidenziato un rischio più elevato di
sviluppare gozzo nei soggetti esposti, pur senza evidenziare aumenti
significativi di iper o ipotiroidismo
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Malattie della tiroide: risultati

T3/T4

Su 21 studi analizzati:
- 4 hanno riportato un aumento del T3 o T4, liberi o totali;
- 6 una riduzione del T3 o T4;
- 4 un andamento discordante tra i due ormoni
- 7 nessun effetto

TSH

Dei 16 studi con valutazione del TSH, la maggior parte dei
lavori riporta una mancanza di effetto (10), 4 riportano una
riduzione del TSH e due un aumento.
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Diabete

Il meccanismo d'azione mediante il quale i POP possono
contribuire all'insorgenza del diabete non è chiaro, ma sembra
che essi possano interferire con la funzionalità dei geni che
controllano la sensibilità all'insulina

- studi sulla popolazione generale esposta per via alimentare o
per esposizione ambientale

- studi occupazionali

- studio di coorte dei veterani americani del Vietnam esposti
all’agente Orange (TCDD)

- Coorte di Seveso

- Incidente di Yucheng
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Diabete: risultati degli studi sugli esposti

Lo studio dei veterani del Vietnam che hanno sparso agente Orange, ha evidenziato
un rischio più elevato di sviluppare il diabete rispetto a veterani non esposti. Questi
risultati non sono però stati confermati da un secondo studio su un numero ristretto
di veterani

Uno studio su operai addetti alla produzione di triclorofenolo non ha trovato
associazione con il diabete, ma con la glicemia, evidenziando valori medi più
elevati nei soggetti con concentrazioni più elevate di TCDD.

Nell’incidente di Yucheng l’aumento di rischio di diabete rispetto alla popolazione di
controllo si è evidenziata solo nelle donne

Nella coorte di Seveso, non è stata valutata l’incidenza di diabete, ma solo la
mortalità, riportando un eccesso di mortalità per diabete solo nelle donne residenti
nell’area contaminata.
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-12 studi hanno trovato una correlazione positiva tra la concentrazione
sierica degli organoclorurati e il diabete

- 3 sono risultati negativi

- otto studi su soggetti con consumo elevato di pesce contaminato
hanno evidenziato un’associazione tra diabete e organoclorurati, tranne
uno, che però ha rilevato una diminuita secrezione di insulina al crescere
delle concentrazioni di POP

- dei 7 lavori che hanno valutato la relazione tra glicemia a digiuno e
livelli sierici di organoclorurati 4 hanno mostrato un risultato positivo

Diabete: risultati degli studi di popolazione
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In uno studio trasversale su popolazione generale si è visto che le
persone obese avevano una frequenza più elevata di resistenza
all'insulina rispetto alle persone magre, ma che l'associazione tra
obesità e resistenza all'insulina era presente solo nelle persone con
livelli elevati di POP.

Questi dati indicano la possibilità che i POP immagazzinati nel
tessuto adiposo, e non l'obesità in sé stessa, possano essere il
fattore determinante per lo sviluppo del diabete.

Diabete: risultati degli studi di popolazione
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CONCLUSIONI:
TUMORI - 1

Nel 1997 la IARC ha classificato la TDCC nel gruppo 1 (cancerogeni per
l’uomo). Le evidenze di cancerogenicità erano limitate nell’uomo ma
sufficienti nell’animale, e la decisione si è basata sul meccanismo d’azione
che coinvolge l’Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR), presente sia nell’animale
che nell’uomo.  La TCDD è stata considerata come un cancerogeno
“totipotente”, cioè non associato ad una specifica sede o tipo di tumore.

Le altre diossine e i furani non sono stati classificati, in mancanza di
evidenze scientifiche.

I PCB sono classificati come probabili cancerogeni (gruppo 2A).
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1. le coorti occupazionali o ambientali mostrano risultati discordanti,
probabilmente a causa della variabilità dell’esposizione dei singoli
individui, con conseguente diluizione dell’effetto

2. ad oggi non ci sono evidenze conclusive di una relazione tra POP e una
sede tumorale specifica

3. gli studi mostrano risultati contradditori per il cancro alla mammella, per
il sarcoma dei tessuti molli e per altri tumori

4. per i LNH la maggior parte dei lavori mostra un’associazione con PCB

CONCLUSIONI:
TUMORI - 2
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- funzionalità e patologie della tiroide: le ricerche forniscono risultati
contradditori, con una correlazione positiva in alcuni studi, negativa o
assente in altri, tra uno o più ormoni tiroidei e/o  TSH

-per il diabete si osserva un’associazione con il diabete e/o con la glicemia
in quasi tutte le ricerche, per lo più

- altre patologie degenerative a carico del sistema cardiocircolatorio,
nervoso e legate a squilibri ormonali e riproduttivi (es. endometriosi): vi
sono pochi studi, di piccole dimensioni, con risultati non conclusivi

CONCLUSIONI:
ALTRE PATOLOGIE DELL’ADULTO


