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RIASSUNTO. Laricerca degli effetti sulla salute umana dell’ esposi-
zione a “distruttori endocrini” € un punto focale nella comunita scien-
tifica, sia europea che internazionale, per | estrema distribuzione di
questi contaminanti negli ambienti di vita e di lavoro e per le conse-
guenze che una tale esposizione puo determinare sia sulla salute fisica
che psicologica dei soggetti. Viene presentato un quadro generale de-
gli studi condotti finora riguardo a specifiche esposizioni professionali
che coinvolgono singole sostanze chimiche (bis-fenolo A, stirene,...) o
gruppi omogenei di tossici (pesticidi, metalli, diossing, ftalati,...). Sep-
pur nella notevole diversita delle vie di esposizione e dei meccanismi
tossici di azione, nonché nella difficolta di definire con accuratezza la
condizione di esposizione lavorativa, s evidenziano correlazioni signi-
ficative tra la potenziale dose e gli effetti registrati che necessitano di
studi pit approfonditi. In particolare ancora sono fortemente discusse
le metodologie epidemiologiche applicate, che s ritiene sovrastimino
I'esposizione; la “misura” o |"accurata descrizione delle condizioni
espositive risulta I’elemento critico di tutto il processo, che s sta cer-
cando di ottenere con I'applicazione di procedure standar dizzate e di
test statistici, dando delle indicazioni di massima per |a definizione di
un protocollo di valutazione del rischio nell’ esposizione professionale.
Gli studi condotti finora si sono orientati alla valutazione degli effetti
sul sistema riproduttivo,maschile in particolare; considerata pero
I"ampia gamma di equilibri e sistemi in cui i distruttori endocrini pos-
sono intervenire e stato richiesto un maggiore impegno da parte della
comunita internazionale per lo sviluppo di ricerche che investighino
gli effetti su altri organi del sistema endocrino (primo fra tutti la tiroi-
de), nonché sul sistema immunologico e su quello neurologico.

Parole chiave: distruttori endocrini, EDC, valutazione del rischio,
€esposizione occupazionale.
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Research into how exposure to “endocrine disrupters chemicals’ affects
human health is attracting increasing attention among European and
international scientists since these contaminants are so widespread in
the home and work environment and can have far-reaching effects on
mental and physical health. Here we draw a general picture of studies to
date on specific occupational exposures to single chemicals such as bi-
sphenol A, styrene, etc., or homogeneous groups such as pesticides, me-
tals, dioxins, phthalates and others. Although the exposure occursin
different ways, the toxic mechanisms of action vary widely, and it is
hard to establish precisely the conditions of occupational exposure, si-
gnificant correlations are nevertheless evident between the potential do-
se and its effects and further studies are certainly needed. There s till
much debate on the epidemiological methods employed, which may ove-
restimate exposure. The “measure” or at least an accurate description
of exposure conditionsis critical to the whole question and attempts to
ensure thisinvolve standardized procedures and statistical tests asthe
basis for a protocol for assessing the risk of occupational exposure.

I nvestigations to date have focused on the effects on the reproductive sy-
stem, in malesin particular. However, considering the broad range of
equilibria and systems on which endocrine destructive compounds can
act, the international scientific community needs to persist in its efforts to
develop methods for checking the effects on other endocrine organs - par-
ticularly the thyroid gland - and on the immune and neurological systems.

Key words: endocrine disrupters chemicals, EDC, risk assessment,
occupational exposure.

Introduzione

L’ interesse del mondo scientifico per gli inquinanti am-
bientali in grado di interferire con il sistema endocrino, é
cresciuto a partire dagli anni ' 90 fino a diventare oggi una
delle principali aree di ricerca a livello internazionale,
nonché una priorita per gli organismi predisposti a con-
trollo della salute e della sicurezza pubblica. Negli Stati
Uniti la Environmental Protection Agency (EPA) ha pro-
posto delle linee guida per venire incontro alle esigenze di
nuove conoscenze in questo campo, promuovendo moni-
toraggi sullo sviluppo puberale, sulla qualita del liquido
seminale nella popolazione maschile e sulle alterazioni del
ciclo mestruale in quella femminile, alo scopo di indivi-
duare gli eventuali organi bersaglio dell’esposizione a
queste sostanze. Grande spinta, e stata data al’impostazio-
ne di un programma di screening dei distruttori endocrini,
potenzialmente presenti nella catena alimentare (Food
Quality Protection Act, 1996). Anche a livello federale la
Committee on the Environment and Natural Resources
(CENR) ha sviluppato un programma quadro per I’indivi-
duazione dei livelli critici oltre cui pud considerarsi rede
il rischio di effetti negativi sul sistema endocrino (1).

L'Europa non € stata da meno. Infatti, gia nel quarto
programma quadro per laricercaelo sviluppo tecnologico
(1994-1998) ben 18 milioni di euro sono steti stanziati per
laredlizzazione di ricerche orientate a I’identificazione e
determinazione del distruttori endocrini (EDC) nel tratta
mento delle acque; |’ esposizione umana e gli effetti sulla
salute; lavalutazione dell’impatto chei distruttori endocri-
ni hanno sugli umani e sull’ ecosistema; |o sviluppo di nuo-
vi metodi per laloro determinazione.

L’impegno & proseguito con il quinto programma qua-
dro (1998-2002) che ha quasi triplicato i fondi per il fi-
nanziamento dei progetti sul monitoraggio ambientale di
EDC, con particolare attenzione agli esiti dell’ esposizione
per pesci einvertebrati (che hanno mostrato una grande su-
scettibilita, oltreil fatto di essere stati in contatto con quan-
tita elevate di contaminanti), infine studi sui possibili ef-
fetti sulla salute umana, con speciale riguardo alle condi-
zioni di basse dosi e esposizioni multiple. Nel 2001 venne
univocamente identificata la “ Strategia Comunitaria per
gli Endocrine Disrupters’ che ha portato alla creazione di
una struttura indicata come CREDO, Cluster of Research
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into Endocrine Disruption in Europe, formalmente lancia-
to nel Marzo 2003 e costituito da quattro progetti generali
che coinvolgono 63 laboratori in tutta Europa (2, 3, 4,5).

Tutto questo per dare una dimensione dell’impegno
che s sta spendendo alivello internazionale, per una defi-
nizione efficace del rischio dell’esposizione a distruttori
endocrini per la salute umana, per lafauna e per I’ambien-
tein generade.

Identificazione del rischio da EDC

Tossicita
Con il termine Distruttori Endocrini (EDC) viene indi-
cato un gruppo di sostanze chimiche, naturali e di sintesi
che, nonostante la notevole differenza strutturale a livello
molecolare, interferiscono attraverso meccanismi altrettanto
divers, conil sistemaendocrino producendo effetti comuni.
Sono in grado di:
 riprodurre I'attivita degli ormoni fisiologici dell’ orga-
nismo, partecipando alle stesse reazioni chimiche e
provocando gli stessi effetti;
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* bloccare, con azione competitiva, i recettori ormonali e

di conseguenza bloccare I attivita degli ormoni naturali;
* interferire con la sintes, il trasporto, il metabolismo e

I’ escrezione degli ormoni, alterandone |e concentrazio-

ni fisiologiche (6) e di conseguenza la funzione endo-

crina corrispondente.

In tabella | sono sintetizzati i meccanismi di interazio-
ne per ciascun gruppo di sostanze, con particolare riferi-
mento alla capacita di interagire, quale agonista o antago-
nista, con i recettori ormonali.

Dovendo caratterizzare e valutare il rischio derivante
da una esposizione a distruttori endocrini, il primo ele-
mento da considerare € I’ampio spettro di problemi che
possono insorgere per la salute umana. Gli effetti principa-
li che sono stati registrati, comprendono alterazioni dello
sviluppo e della funzionalita dell’ apparato produttivo, al-
terazioni dei processi di crescita degli individui esposti.
Sono stati inoltreidentificati: effetti carcinogenetici (mam-
melle e testicoli) (35), alterazioni del sistemaimmunitario
(36) e neurologico, condizione particolarmente problema-
ticanel bambini per lefasi dello sviluppo con disturbi del-
I” apprendimento (37).

Tabella 1. Meccanismi di interazione dei “distruttori endocrini” con il sistema endocrino

Autore EDC Effetto agonista Effetto antagonista Interazione
(7) Romanowicz K et al, 2004 | Fitoestrogeni | Agonisti dei recettori | Antagonisti dei recettori | Funzionano da substrato e/o inibitori
(8) Kanno S et al, 2004 estrogenici (come estrogenici (come della solfotransferasi, disattivando
(9) Harris RM et al, 2004 il coumestrol) genistein, deidzein) gli estrogeni (come i flavonoidi
(Romanowicz K et al; (Kanno S et al) e i flavonoidi solfoconiugati)
Kanno S et al) (Harris RM et al)
(10) Johansson M et al, 1998 PCB Antagonisti recettoriali, Interagiscono nell’espressione
(11) Machala M et al, 2004 sia glucorticoidi neuronale dei recettori
(12) Salama J et al, 2003 (Johansson M et al) estrogenaci (Salama J et al)
che estrogenici
(Machala M et al)
(13) Aoki Y, 2001 Diossine Interazione con il metabolismo
della proteina kinasi C e dei livelli
di dopamina; attiva il recettore
per idrocarburi arilici che sono
strettamente associati al recettori
estrogenici a e B (Aoki Y)
(14) Shade L, 2003 PCDF Inferagiscono con i recettori
per idrocarburi arilici che sono
strettamente associati al recettori
estrogenici a e B (Shade L)
(15) Okubo T et al, 2003 Falati Dicicloesil-ftalato, Mono-n-pentilftalato, II diisononil-ftalato e il
(16) Borch J et al, 2004 di(2-etilesil)ftalato, monocicloesilftalato, di(2-etilesil)ftalato hanno
butil benzil ftalato monobenzil ftalato, mostrato di interagire con la
sono agonisti dei monoisopropil ftalato steroidogenesi (Borch J et al)
recettori estrogenaci e il butil benzil ftalato
(Okubo T et al) agiscono come antagonisti
recettoriali degli estrogeni
(Okubo T et al)
(17) Quesada | et al, 2002 Alchilfenoli Il 4-t-oftilfenolo Il bisfenolo-A attiva lo stesso fattore
(18) Fujimoto Y et al, 2003 e il 4-nonil fenolo di trascrizione (CREB) del
(19) Kwack SJ et al, 2002 sono antagonisti per 17B-estradiolo (I.Quesada et al);
i recettori estrogenaci | il nonil-fenolo inibisce il metabolismo
(Kwack SJ et al) dell’acido arachidonico e ha effetti
anche sulla cicloossigenasi
(Fujimoto Y et al)

(segue)
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(segue Tabella I)

Autore EDC Effetto agonista Effetto antagonista Interazione
(20) Walsh LP et al, 2000 Antiparassitari, Sono agonisti per i Il prochloraz Il lindano (Walsh LP et al) e il dimetoato
(21) Rawlings NC et al, 1998 pesticidi, recettori estrogenici (Vinggaard AM et al), (Walsh LP et al) inibiscono la
(22) Sarkar R et al, 2000 fitofarmaci | mefossiclor, ortofenilfenolo, il fenitrothion steroidogenesi. Inibizione centrale del
(23) Scippo ML et al, 2004 clordecone, dieldrin, (Sohoni P et al) rilascio di gonadotropine (carbofuran,
(24) Sanderson JT et al, 2002 aldrin, lindano, antagonizza i recettori clorpirifos, dimetoato, blindano,
(25) Morinaga H et al, 2004 endosulfan, toxafene, androgenici trifluralin, in generale organo fosfati
(26) Vinggaard AM et al, 2002 idrossiclordene, atrazina, e carbammati) (Rawlings NC et al;
(27) Wallsh LP et al, 2000 I vinclozolin, benomil, Sarkar R et al). Inibiscono I'aromatasi
(28) Sohoni P et al, 2001 (Scippo ML et al) i fungicidi imidazolici; inducono
I'attivitas dell’aromatasi il vinclozolin,
I'atrazina (Sanderson JT et al),
il benomil e il carbendazim
(Morinaga H et al)
(29) Marti MB et al, 2003 Metalli Si comportano da Il Pb mostra di interagire con diversi
(30) Choe SY et al, 2003 pesanti agonisti dei recettori meccanismi dell’azione degli estrogeni
(31) Tchernitchin NN 2003 estrogenici (Marti MB a vari livelli (Tchernitchin NN)
et al; Choe SY et dl)
(32) Sharara Fl et al, 1998 Solventi Si sospetta una II toluene induce un danno ossidativo al
(33) Nakaia N et al, 2003 organici loro azione coma DNA degli spermatozoi determinando
(34) Brown NA et al, 2000 xenoestrogeni un effetto tossico a livello riproduttivo
(Sharara Fl et al) (Nakaia N et al). Si sta valutando
I'interazione dello stirene nel
metabolismo degli ormoni tiroidei
ma ancora non ci sono dati definitivi
(Brown NA et al)

| Distruttori Endocrini comprendono:

i contaminanti alogenati persistenti (diossine, policlo-
robifenili-PCB, policlorodibenzofurani-PCDF) che
hanno mostrato giain passato laloro tossicita per il si-
stemariproduttivo, in particolare si € osservatalamag-
giore incidenza di endometriosi in donne esposte a
diossine (38) e sul prodotto del concepimento una ri-
duzione del peso e casi di microcefaia (39). Studi su
esposizioni ad alte dosi, per alimenti fortemente conta-
minati, hanno descritto I’ insorgere di vere e proprie pa-
tologie dello sviluppo cognitivo per i bambini, oltre ad
aterazioni dei livelli di ormoni tiroidei, del metaboli-
smo della proteina kinasi C e dei livelli di dopamina
(13). Sono state investigate anche le possibili capacita
di interazione con recettori diversi, ed i PCB hanno
mostrato di essere antagonisti notevoli per il recettore
glucorticoide (10). Gli effetti negativi come antiandro-
genici, in particolare sullaqualita del liquido seminale,
sono ancora dibattuti. Alcuni autori, hanno indicato
una certa correlazione trai livelli sierici di PCB e dios-
sine rispetto ad una motilita anomala degli spermato-
zoi, allaloro numerosita e morfologia (40), mentre al-
tri ricercatori ritengono che, variazioni demografiche
possano essere pitl influenti che non I’ esposizione spe-
cificaaquesti contaminanti ambientali (41). Lalettera-
tura s sta ora orientando anche verso lo studio di altri
meccanismi con cui questi agenti chimici possono in-
teragire, causando alterazioni finora non considerate,
come ad esempio una accelerazione dei process di
osteoporosi e quindi la diminuzione della densita mi-
nerale ossea (42).

antiparassitari, pesticidi, fitofarmaci (tiocarbammati,
clororganici, imidazoli, triazoli, triazine), che determi-

nano un’ azione antiandrogenica, evidenziata dai cam-
biamenti sessuali macroscopici riscontrati in animali
acquatici (particolarmente per esposizioni a erbicidi e
fungicidi) come la demascolinizzazione in ratti e pesci
(43) e la produzione di estrogeni e I’ermafroditismo
nelle rane (44). Sono certamente il gruppo di sostanze
pit numerose, di pericolosita ormai certa, dato il loro
meccanismo di accumulo nei tessuti e nell’ambiente
(45, 46). Anche nell’'uomo provocano un effetto an-
tiandrogenico, ma hanno mostrato anche di mimarel’ a
zZione estrogenica, azioni confermate sia da esperimen-
ti in vivo, che in vitro (47, 48, 49, 50, 51). Per quanto
riguardal’ effetto sul sistemariproduttivo femminile, in
animali da laboratorio (ratti), alcuni pesticidi organo-
clorurati (metossiclor, clordecone, kepone) hanno mo-
strato di accelerare la dilatazione vaginale, inibire le
funzioni luteali, ridurre lafertilita interferendo con I’ o-
vulazione e I'impianto dell’ ovulo nell’ utero; gli orga
nofosfati, insetticidi e fungicidi sono stati meno studia-
ti ma si sono registrati I’induzione dell’ ovulazione, il
decremento dei livelli di LH e del progesterone nel
sangue (32), gli erbicidi hanno mostrato in particolare
gli effetti fetotossici (52).

0 sostanze di uso industriale, come:

= gli achilfenoli con azione simil estrogenica e an-
tiandrogenica; traquesti il bis-fenolo A (BPA) haas-
sunto un rilievo particolare, a causa della sua ampia
distribuzione in materiali plastici di uso quotidiano.
Ha una dimostrata attivita estrogenica (17)) in parti-
colare interagisce con i recettori di membranaanche
a basse dosi (53). Studiando la correlazione trai li-
velli sierici di BPA e degli ormoni sessuali, si sono
rivelate strette corrispondenze con il testosterone sia
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totale che libero e il metabolismo di questa sostanza
e fortemente legato agli ormoni maschili (54, 55).
Gli effetti negativi sul sistema riproduttivo e sulla
qualita degli spermatozoi, sono stati confermati dai
controlli istologici di studi in vivo (56).

= gli ftalati come modulatori estrogenici (57, 58); in
particolare una esposizione prolungata a di(2-etile-
sil)-ftalato ha mostrato I’induzione di ati livelli del-
I’ormone luteinizzante e I’ incremento dei livelli sieri-
ci degli ormoni sessudi (testosterone e 173-estradio-
lo) associate ad una iperplasia cellulare (59). Esperi-
menti in vivo hanno mostrato, inoltre, un effetto an-
tiandrogenico in ratti maschi esposti a di(2-etilesil)-
ftalato in utero e unariduzione nella produzione di te-
stosterone, con effetto cumulativo per esposizione an-
che a diisononil-ftalato (60, 16). Gli studi sull’uomo
finora hanno definito, come una esposizione ambien-
tale durante la gravidanza porti ad una contaminazio-
ne dellavitaintrauterina ed esista una chiara correla
zione tra I’ esposizione materna e quella fetale (61).
Viene inoltre confermata la via inalatoria, come im-
portante passaggio per I’inquinante (62).

= acuni metalli pesanti come Cd, As, Pb, Hg, Mn,
hanno unatossicita per il sistema riproduttivo docu-
mentata da anni: incremento di rischio di aborti
spontanei, morte fetal e intrauterina, parti pretermine
per la popolazione femminile (32), inducono oligo-
spermia e riduzione della motilita degli spermatozoi
per la maschile (63, 64). Capitolo a parte, poi, ri-
chiederebbe il mercurio i cui effetti anche sul siste-
ma neurologico, sono tragicamente noti dopo I'in-
quinamento massiccio delle coste giapponesi (65).

= dtirene, toluene, percloroetilene, xilene, interagisco-
no con i recettori estrogenici (32). Riguardo allo sti-
rene e ad i suoi eventuali effetti sul sistema ripro-
duttivo (66), i risultati non sono ancora univoci, so-
prattutto per esposizioni a basse dosi (67, 16, 68,
69). Alcuni autori suggeriscono una possibile altera-
zione sull’ attivita tiroidea (34).

o | fitoestrogeni, sui cui effetti negativi, quali xenoe-
strogeni, molto ancora si dibatte (32). Studi in vivo
hanno mostrato che, alcuni fitoestrogeni sono in gra-
do di modificare i livelli dell’ormone luteinizzante
(LH) e dellaprolattina (PRL) agendo direttamente sul
sistema nervoso centrale, in modo particolare per
esposizioni ad alte dosi (70). La somministrazione di
una dietaricca di etinilestradiolo (fitoestrogeno della
soia) aratti dalaboratorio, nel periodo di gestazione e
alcuni giorni dopo il parto, ha mostrato forti irregola-
rita del ciclo dell’ estro (estro persistente), alterazioni
morfologiche della vagina e istopatologiche delle
ovaie e dell’ uterocolari (71).

Esposizione professionale

Gli studi epidemiologici in lavoratori esposti a distrut-
tori endocrini sono scarsi. Cio € dovuto, principal mente,
aladifficolta nella predisposizione di un accurato disegno
epidemiologico, condizionato dalla contemporanea pre-
senza ambientale di questi composti e dallaloro larga dif-
fusione negli ambienti di vita.
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Storicamente le prime ricerche hanno riguardato i la-
voratori delle industrie farmaceutiche produttrici di pillo-
le anticoncezionali (in cui I'evidenza degli effetti estro-
genici facilitava l’identificazione della fonte di rischio) e
gli esposti a DDT, che gia dal 1949 mostravano oligo-
spermia (72).

Negli lavori piu recenti, presenti in letteratura, parti-
colare riguardo € stato posto nello studio della fertilita
maschile; la valutazione degli effetti negativi per i lavo-
ratori in serrain contatto con pesticidi, ha mostrato un ri-
tardo significativo nel concepimento per le mogli degli
operatori (73); in particolare dai dati raccolti da circa
2000 coppie di agricoltori, che utilizzavano abitualmente
fenossi erbicidi, si € rilevato un rischio di aborti sponta-
nei significativamente superiore rispetto alla popolazione
generale (74).

Sempre con riguardo ala fertilita maschile, si € voluto
avere un quadro pill generale del possibili tossici coinvol-
ti e sono stati, quindi, monitorati lavoratori esposti a sol-
venti e metalli, agricoltori in serra e lavoratori agricoli ad-
detti al’uso degli antiparassitari, raccogliendo i dati sul
tempo atteso per il concepimento. L’ esito ha mostrato un
ritardo significativo per i primi, molto meno accentuato
per i lavoratori agricoli non in serra (75) e una alterazione
morfologica del liquido seminale (76). Non si sono pre-
sentate evidenze su un possibile incremento di aborti spon-
tanel per esposizioni in una popolazione maschile a sol-
venti e fumi di metali (77).

E stato condotto anche un progetto di ricerca (Ascle-
pios project) multicentrico, che ha sviluppato un protocol-
lo di ricerca epidemiologica, per I'individuazione dei fat-
tori di rischio lavorativi con effetti negativi sul sistemari-
produttivo maschile, prendendo in considerazione, fungi-
cidi, stirene e piombo inorganico come fonti di rischio e
investiga la possibile correlazione tra i dati raccolti dai
questionari e la qualita del liquido seminae (78). | primi
risultati di questo progetto hanno indicato come una espo-
sizione a stirene porti ad una riduzione nel humero degli
spermatozoi statisticamente significativa rispetto ai con-
trolli, sottolineando la vulnerabilita della spermatogenes a
questo genere di esposizione, anche sei tentativi di corre-
lazione dei dati ottenuti con i dosaggi di stirene, non han-
no portato ad acun esito (79, 80); ugualmente |’ identifica-
zione di una ridotta fertilita dei soggetti esposti a stirene
nell’industria della plastica, definita valutando il tempo di
attesa per il concepimento, non ha indicato dati statistica-
mente significativi (81, 82). Gli effetti dell’esposizione a
pesticidi e fungicidi in particolare, non ha mostrato fin ora
risultati significativi. Si & osservato che questo genere di
esposizione, non comporta I’ aneuploidia degli spermato-
zoi, al contrario dell’ abitudine del fumo che risulta un for-
tefattore di confondimento (83), non ci sono differenze so-
stanziali nelle misurazioni della qualita del liquido semi-
nale (84), né sono state trovate correlazioni tral’ esposizio-
ne e riduzione della fertilita (tempo di attesa per il conce-
pimento) (85). Ugualmente per esposizione a piombo non
si sono trovate associazioni significative tra esposti e po-
tenziale ridotta fertilita (86).

In studi epidemiologici su una popolazione di profes-
sionalmente esposti a xenoestrogeni, in industrie di plasti-
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ficanti e di resing, si € associata a tale esposizione, in par-
ticolare per PCB e 4-ottil-fenolo, la maggiore incidenza di
tumore alla mammella (87). In spruzzatori di resine epos-
sidiche (composte in larga parte da BPA e dal suo diglici-
dil-etere, che viene metabolizzato in bis-fenolo A) il do-
saggio di questa sostanzain urine ha mostrato una correla-
zione con i livelli di FSH, indicando una interferenza di-
struttiva nella secrezione degli ormoni gonadotropici nel-
[’'uomo (88). Il metabolismo del bisfenolo e strettamente
legato agli ormoni androgenici; S € osservata una stretta
correlazione tra i livelli sierici di BPA eii livelli di testo-
sterone, totale e libero (54).
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Il potenziae rischio per la* salute riproduttiva’, siama-
schile che femminile, proveniente da policlorobifenili
(PCB) viene confermato dalla registrazione di una aumen-
tata incidenza di aborti spontanei, tempi di attesa nel con-
cepimento (time to pregnancy) e da una alterazione della
qualita del liquido seminale (89), risultati ottenuti confron-
tando e valutando i dosaggi di PCB in sangue e tessuto li-
pidico e studi epidemiologici sulla popolazione generale.

L’ effetto dello stirene sulla tiroide, viene confermato
da un monitoraggio biologico di esposti che correla signi-
ficativamente il dosaggio dei metaboliti dello stirene con
I’ alterazione dei livelli degli ormoni tiroidel (90).

Tabella II. Studi effettuati su operatori professionalmente esposti a EDC

. Tipo di . .
bl?lfgrlmen.to EDC espopsizione .Tlpo. Cump')lone Pro!)lema Esito dello studio
ibliografico . di studio studiato considerato
professionale
72 Estrogeni | Lavoratori di industrie | Review di studi Xenoestrogeni
di sintesi farmaceutiche epidemiologici
produttrici di pillole
anticoncezionali
72 DDT Spruzzatori Review di studi Fertilita Oligospermia
epidemiologici maschile
73 pesticidi Lavoratori in serra Studio 127 lavoratori in Fertilita Ritardo significativo nel
epidemiologico| serra; 173 controlli maschile concepimento per le mogli
dei lavoratori
74 Pesticidi Lavoratori in serra Studio 2000 coppie di Fertilita Numero di aborti spontanei
(fenossi- epidemiologico | lavoratori in fattorie maschile significativamente superiore
erbicidi) retrospettivo rispetto alla popolazione
generale
75 Solventi, Agricoltori e Studio 64 lavoratori della Fertilita Ritardo significativo nel
metalli, lavoratori in serra | epidemiologico| Zecca e 89 controlli,|  maschile concepimento per le mogli
pesticidi 218 lavoratori dei lavoratori in serra, meno
agricoli con 104 per gli agricoltori
controlli, 127
lavoratori in serra
e 127 controlli
76 Solventi, Agricoltori e Review di studi Fertilita Alterazione morfologica
metalli, lavoratori in serra, | epidemiologici maschile del liquido seminale
pesticidi lavoratori esposti
a metalli in diverse
industrie
77 Solventi e Stampatori e Studio 167 lavoratori della Fertilita Non ci sono evidenze per un
fumi di metalli| lavoratori di fonderie | epidemiologico | Zecca; 153 controlli|  maschile possibile incremento di aborti
spontanei
79 Stirene Operai dell'industria Studio 23 operai esposti; Fertilita Riduzione del numero degli
della plastica epidemiologico 21 controlli maschile | spermatozoi, anche se i tentativi
di correlare questi dati con i
livelli di stirene dosati non
hanno portato esiti significativi
81 Stirene Operai dell'industria Studio 220 lavoratori Fertilita Nessun dato significativo
della plastica epidemiologico| esposti; 382 controlli|  maschile nella valutazione dell attesa
del concepimento
83 Fungicidi Agricoltori Studio 30 agricoltori Fertilita Non ci sono dlterazioni
epidemiologico maschile degli spermatozoi, il fumo
defermina una aneuploidia
molto piv significativa
84 Fungicidi Agricoltori Studio 171 agricoltori Fertilita Non ci sono differenze
epidemiologico | tradizionali e 85 di maschile | sostanziali nel liquido seminale
retrospettivo | fattorie “biologiche”

(segue)
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. Tipo di . .
b'?gﬁ"me?.to EDC espopsizione d.Tlpo. Campione Pro!)lema Esito dello studio
ibliografico fessionale i studio studiato considerato
professiona
85 Fungicidi Agricoltori Studio 363 lavoratori Fertilita Nessuna correlazione
epidemiologico|  rurali esposti, maschile riscontrata tra esposizione
retrospettivo | 449 in fattoria, 121 ad aumento dell’attesa
lavoratori di vivai del concepimento
86 Piombo Operai di industrie Studio 1104 soggetti Fertilita Nessuna correlazione
di batterie epidemiologico studiati maschile significativa tra esposizione
retrospettivo ad aumento dell’attesa del
concepimento
87 PCB e 4-oftil- | Operatori di industrie Studio 261 esposti; Coinvolgimento Maggiore incidenza di
fenolo di plastificanti epidemiologico 753 controlli nello svilupparsi tumore alla mammella
e resine di patologie
88 Bis-fenolo A | Spruzzatori di resine Studio 42 esposti e Coinvolgimento |  Si & trovata una correlazione
epossidiche epidemiologico 42 controlli nel metabolismo| tra I'esposizione a bis-fenolo A
degli ormoni | e i livelli di FSH, indicando una
gonadotropici | interferenza distruttiva con la
secrezione di questo ormone
89 PCB Review sugli studi | Review di studi Fertilita Aumentata incidenza di aborti
epidemiologi epidemiologici maschile e spontanei, tempi di attesa
femminile | del concepimento, e alterazione
della qualita del liquido
seminale
90 Stirene Operai dell'industria Studio 30 esposti Effetto sulla Il monitoraggio biologico
della plastica epidemiologico tiroide di professionalmente esposti
correla i livelli dei metaboliti
dello stirene con quelli degli
ormoni tiroidei

Problematiche dello studio epidemiologico

L' approccio metodologico del disegni epidemiologici
su esposizioni adistruttori endocrini, € un argomento mol-
to discusso. Alcuni autori hanno cercato di dare delle indi-
cazioni di massima, con la definizione di un protocollo di
valutazione del rischio per I'esposizione professionale
(91), partendo dall’ identificazione del rischio fino alla de-
finizione della corrispondenza dose/risposta.

Lastessavaliditadell’ utilizzo di questionari per larac-
colta della storia lavorativa di operatori in contatto con
PCB, viene postain discussione. Si einfatti stimatala pre-
senza di un range dal 13% a 29% di dati non corretta-
mente descrittivi ed in particolare € stata riscontrata una
tendenza, per la popolazione femminile, a sovrastimare
I’ esposizione (per gli uomini si € avuta una distribuzione
random) (92).

Per ovviare a questo, € stato proposta una procedura
standardizzata, basata sull’ applicazione di due test stati-
stici (test di Gibbons di Alternative Minimum Level,
AML; test per la determinazione di una deviazione stan-
dard relativa, RSD), per ottenere la riproducibilita richie-
stanel dati dei monitoraggi biologici di esposti a PCB. Il
metodo € stato validato applicandolo a dati raccolti nel
1960, mostrando una buona precisione e un basso limite
di rilevabilita (93).

Questione centrale & la“misura” o |’ accurata descrizio-
ne, dell’esposizione che risulta una variabile molto piu
problematica piuttosto che I’ accertamento dei problemi ri-
produttivi. Questa situazione € presente sia per gli studi ca-

so/controllo nei lavoratori, che per la popolazione genera-
le. Per ridurre a minimo errori grossolani viene consiglia-
to di combinarei dati dei monitoraggi biologici con quelli
del questionari raccolti, facendo ben attenzione ad utiliz-
zare metodi analitici accurati ed affidabili e soprattutto
motivati da considerazioni strettamente metaboliche (il
meccanismo biologico alteraquali funzioni?) (94). L’ inter-
pretazione dei dati ottenuti e un loro utilizzo ai fini della
prevenzione dei danni per la salute, & un punto focale ma
non di semplice trasposizione, come anche la definizione
di “limiti”, ambientali e biologici che possano sufficiente-
mente tutelare la salute endocrina (95).

Per quanto riguarda la “salute riproduttiva’, un grup-
po di ricercatori danesi, scandinavi, norvegesi e finlande-
si, ha proposto un criterio di classificazione per i tossici
per lariproduzione (96) che tiene conto siadegli studi epi-
demiologici, che dei risultati sperimentali ottenuti in tos-
sicologia, al fine di avere uno strumento versatile per il
controllo e la pianificazione della prevenzione nel [uoghi
di lavoro (97).

Considerazioni e prospettive future
Laricercascientificas € orientata negli ultimi anni al-
lo studio degli effetti tossici che molte sostanze hanno sul-
|"apparato riproduttivo, sia a livello maschile che femmi-
nile. L'importanzadi indagare su tal e aspetto dellavita, de-
rivadagli infiniti risvolti che comporta un’ alterazione del-
lasferariproduttiva; dalla possibilitadi concepire allanor-
mal e evoluzione della gravidanzafino alanascitadi un fi-
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glio “sano”. Non é dunque solo la salute fisica ad essere
coinvolta, ma anche la sfera emotiva dei soggetti coinvol-
ti. Basta pensare ale importanti problematiche psicologi-
che causate dalle condizioni di sterilita in sé e/o al’iter
diagnostico-terapeutico della sterilita. Alla luce di cio, ri-
sulta ancora piu evidente la necessita di approfondire le
informazioni e diversificarle riguardo possibili modifica-
zioni dei livelli di atri ormoni, comei tiroidei (98) e altri
sistemi coinvolti come quello immunologico e neurologi-
co (99), prendendo in considerazione le condizioni di “su-
scettibilitd” dovute a fattori sia congeniti che acquisiti.
Un fattore che sara importante considerare € I’ esposi-
zione ambientale pregressa, che condiziona notevolmente
la dose interna della popolazione generale, specialmente
per quegli inquinanti lipofilici che s accumulano quindi
nel tessuto adiposo ed hanno una persistenza notevole; ad

esempio lapopolazione generale possiede livelli ematici di

PCB confrontabili con esposizioni a basse dosi e quindi

una ricerca della correlazione dose/risposta risulta estre-

mamente compl (88).

Appare chiaro quindi come I’ esposizione professionale

e certamente una condizione ancora da studiare attenta-

mente (100, 101) attraverso:

1. I'identificazione di tutte quelle sostanze chimiche che
possano risultare tossiche per il sistema endocrino;

2. descrizione e valutazione dell’ esposizione;

3. definizione del paradigma dose/risposta che risulta al-
guanto complicato ottenere a causa della notevole dif-
fusione ambientale dei contaminanti;

4. I'identificazione di livelli di concentrazione ambienta-
le e biologica a di sopradei quali s ritiene reale il ri-
schio di danni per la salute;

5. impostazione di metodiche analitiche opportune e
validate;

6. ricercadi intervalli di riferimento per i dosaggi bio-
logici;

7. una definizione condivisibile di “basse dosi” e univo-
camente riconosci uta;

8. definizione di protocolli operativi per 1o sviluppo di di-
segni epidemiologici mirati agli ambienti lavorativi;

9. valutazione delle suscettibilitapersonali e soprattutto nel-
le opportune considerazioni delle differenze di genere.
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