Ragioni per cui il livello delle sostanze
perfluoroalchiliche (PFAS) nelle acque ad
uso umano deve essere zero

AUDIZIONE IN SENATO DEL 17/1/2023

CONTRIBUTO DI VINCENZO CORDIANO — PRESIDENTE DELLA SEZIONE
REGIONALE VENETA DELL’ASSOCIAZIONE MEDICI PER L’AMBIENTE — ISDE
ITALIA



s

Vincenzo Cordiano — Audizione senato 17/1/2023

Sommario
1 [0 OO PSPPSR 3
2 INETOUUZIONE......eitiieiecteste ettt b e s bt st e et e bt e bt s be e b e st et et e st e st e bt ebe st e sbe st e s et enteneenene 3
2.1 Vie di eSpoSiZIONE alle PEAS .......oo sttt st 4
2.2 Esposizione esterna e interna alle Pras ...........oceeevireriniereiee e 4
3 PFAS nella popolazione gENEIAIE...........couiiueeciiieeeeeetetesteee sttt et s re et s re e e s teeaa e aesaeenee e 5
4 TOSSICOCINELICA ..euveveteneenienieieeieete st st st ettt ettt ettt st st e st et et e st e st e st s bt s be s b e st e b ent e st eneeaesbesseabeseeseneeneeneeneeneas 6
411 MECCANISMI Ai TOSSICITA ...vevvereerieiieiesiert ettt sbe st s e st et e e e eneeneas 6
5 StUdi PIAEMIOIOGICE....veveueeuieiieiietieteeeste ettt sttt ettt b e bttt ne e 6
5.1 DISHPIORIMIA ...ttt ettt ettt b e st b ettt et et b e e b e st s ene e e e eseenens 7
ST = 0T 1 (0] 0 - ([OOSR 7
5.3 malattie della tirOIde .......coveeeieieeeeseeee ettt sttt ene e 7
54  AIre an0mMali€ ENUOCIINE. .....ccverieeeieieeeeteste ettt e e e st e e s e testeessestesseesessesseessesseessesseensessesssensens 8
54.1 [T Lo =] (= =] 1 oS R 8
55 IMMUNOTOSSICITA .....vevvevietieiietestesteeeeei ettt seeseeaesbeste b e sessesseseeseeseesessessessessensenseneesenns 8
5.6 INBUIOTOSSICITA ....veveveeenieieiieiiete st et sttt ettt st st st e st et et et e e aeebesbe st et e e e e eneeseeseebestesenseneeneenennens 8
5.7 TOSSICITA MPIOUULLIVA. ... .cviiteeieciicieeecte ettt ettt et s e et e s beeaa e besbeeasesteesaesbesssesbesbeensestessaensens 9
5.8  ESiti MAErNO-TELAII ......oveueeiieieeeeee et 9
59  Malattie cardio € CErebroVASCOAIAN .......cc.erveuieieiriirieretee ettt st eae e 9
5.10  CANCEIOGENICITA ...cveeeieiteeteeticieeeeste et et e st e et e teste e testeete e besteesbesbesasesesbeessestasssensesseensanbesssensesseensenss 10
6  Livelli plasmatici ed effetti SUA SAIULE .........ccviiuieeieceeeceeee et et 10
7  Presenza delle pfas nei prodotti e oggetti di USO QUOLIAIANO .......cccveevievieiiiiiieiecieceee e 11
8 Il continuo aumento della massa totale di PFAS prodotte € una minaccia per la biodiversita del pianeta e
PET I’ ECONOIMICA CITCOLATE ...euveeuieeriieiiieiie et eiee st e st e ste sttt e sbe e s e e s eesatesste e teesbeesaeesasesasesnsesnbeesaesseessnesnsesnseens 11
9 Conclusioni @ raCCOMANTAZIONI ......c.tvuertirteieteieteie sttt sttt ettt be bbbt e s e e eneenes 12



s

Vincenzo Cordiano — Audizione senato 17/1/2023

Sigle ed Acronimi

FTOH Alcol fluorotelomeri

MOCA Materiali e Oggetti a Contatto con gli Alimenti
NAS National Academy of Sciences

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
PF Polimeri Fluorurati

PFAA Acidi perfluoroalchilici

PFAS Sostanze poli-e perfluoroalchiliche

PFCA Acid(o)i perfluoroalchil carbossilic(o)i

PFHxS Acido perfluoroesano solfonico

PFOA Acido perfluorottanoico

PFOS Acido perfluorottansulfonico

PFSA Acido(i)i perfluoroalcansolfonico(i)

PFTE Politetrafluoroetilene

POP Persistent Organic Pollutant
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1 ABSTRACT

Le PFAS sono classificabili come sostanze Persistenti, Bioaccumulanti e Tossiche (PBT). Poche
sono, fra le 12000 PFAS conosciute, quelle che sono state studiate in modo approfondito come le due
molecole pitl note, PFOA e PFOS, capostipiti rispettivamente dei PFCA e dei PFSA. E oramai
assodato che molte delle PFAS sono a tutti gli effetti interferenti endocrina e una, il PFOA, e stata
classificata come possibile cancerogena per I’'uomo. L’interesse per questa numerosa classe di
composti artificiali & cresciuto dopo alcuni episodi di contaminazione di popolazioni le cui acque
potabili e alimenti erano state contaminate dall’emissione incontrollata nell’ambiente in USA,
Europa, Cina e, in Italia, in un’ampia porzione del Veneto. Le prove finora accumulate depongono
per un’associazione causale fra esposizione a PFAS e i seguenti esiti avversi di salute: basso peso alla
nascita, dislipidemie, epatopatie, immunotossicita, cancro renale e testicolare. Per alcuni di questi
esiti sanitari, per esempio la riduzione della produzione di anticorpi dopo le piu comuni vaccinazioni,
sia nei bambini che negli adulti, é stata definitivamente dimostrata la loro occorrenza per
concentrazioni ematiche di PFAS notevolmente inferiori a quelle gia riscontrate anche nella
popolazione italiana e mondiale non esposta per motivi professionali o per la residenza in prossimita
dei siti industriali dove le PFAS sono prodotte o utilizzate. Pertanto, € imperativo impedire
immediatamente che quantita anche minime di PFAS continuino ad essere immesse nell’ambiente
dove, data la loro persistenza e indistruttibilita, vi resteranno per migliaia di anni, contribuendo ad
aumentare il carico totale di PFAS che si accumulano nel sangue e nei tessuti degli esseri viventi,
uomo compreso. Le acque destinate all’uso umano non devono contenere PFAS, cio¢ la loro
concentrazione deve essere pari a zero, in quanto anche concentrazioni inferiori a un nanogrammo
per litro aumentano il rischio di danni al sistema immunitario dei bambini.

2 INTRODUZIONE

Le PFAS sono un gruppo di sostanze artificiali usate fin dagli anni 1940 come adiuvanti in almeno
200 processi industriali e per la produzione una miriade di prodotti e oggetti di uso quotidiano [1].
Nonostante siano trascorsi oltre 80 anni dalla creazione involontaria in laboratorio della prima PFAS,
il PFTE [2], non esiste una definizione universalmente accettata per questi composti [1,3,4]. Nel
2011 Buck et al [5] definirono le PFAS come le molecole contenenti il residuo perfluoroalchilico (-
CnF2n+1-), dove n ¢ almeno 1. Piu recentemente, I’OECD ha consigliato di includere fra le PFAS
anche le molecole contenenti il residuo —CnF2n— (n> 1) [4]. Con questo criterio, le PFAS sono definite
come sostanze che contengono almeno un gruppo metile (CH3-) o metilenico (-CH2-CH2- )
completamente fluorurato e privo di atomi di H/CI/Br/I. In altre parole, con alcune eccezioni note,
qualsiasi sostanza chimica con almeno un gruppo metilico perfluorurato (—CF3) o un gruppo
metilenico (—CF2-) perfluorurato deve essere considerata una PFAS [4]. Altri autori inseriscono fra
le PFAS anche altre sostanze fluorurate con struttura incluse nelle due precedenti definizioni [1].

L’incertezza sulla definizione e terminologia delle PFAS, rappresenta un serio ostacolo al calcolo del
numero di PFAS che sono state sintetizzate nel corso degli anni, il cui numero complessivo varia,
secondo i criteri adottati, da 4730 [6] a oltre 12000 [7].
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Il legame C-F fra carbonio e fluoro € molto forte e stabile e rende le PFAS particolarmente resistenti
all’idrolisi, alla fotolisi e alla degradazione microbica. Questa resistenza ¢ la spiegazione del successo
industriale e commerciale di queste sostanze e il loro crescente impiego in una miriade di prodotti di
uso corrente. Le proprieta delle PFAS, tuttavia, sono anche alla base delle preoccupazioni della
comunita civile e scientifica, che temono la loro predisposizione ad accumularsi e a persistere
nell’ambiente, la loro capacita di bioaccumulo e biomagnificazione, nell'ambiente e negli esseri
viventi. Le molecole pit note e meglio studiate sono PFOA e PFOS; per tutte altre molecole, scarse,
0 addirittura del tutto assenti, sono le informazioni di questo tipo disponibili in letteratura.

2.1 VIEDIESPOSIZIONE ALLE PFAS

Le PFAS sono facilmente assorbite per via orale, inalatoria e transcutanea [8]. L'acqua potabile e gli
alimenti contaminati rappresentano le principali vie d'esposizione della popolazione generale,
mentre la via inalatoria puo rappresentare la principale fonte di esposizione nei lavoratori addetti alla
produzione delle PFAS e nella popolazione residente in vicinanza degli impianti di produzione o
utilizzo di queste molecole [8]. Tuttavia, le vie respiratorie, attraverso l'inalazione dell'aria indoor
contaminata o della polvere di casa possono rappresentare le principali porte di ingresso delle PFAS
nei bambini o in coloro che abitualmente trascorrono gran parte del loro tempo in ambienti confinati,
per esempio gli addetti alla vendita degli indumenti impermeabilizzati [9].

2.2 ESPOSIZIONE ESTERNA E INTERNA ALLE PFAS

I composti perfluoroalchilici sono stati rilevati nel siero dei lavoratori, dei residenti che vivono in
vicinanza dei siti di loro produzione/utilizzo e nella popolazione generale. Fra i tre gruppi, i
lavoratori hanno la piu alta esposizione ai perfluoroalchilici, seguiti dai residenti in zone fornite da
acque potabili e/o alimenti contaminati e quindi dalla popolazione generale. Per esempio, negli USA,
nei lavoratori in un impianto per la produzione di PFOA, il livello medio di PFOA sierico nel 2001-
2004 era di 1.000 ng/mL [10]; il livello medio di PFOA nei residenti altamente esposti (senza
esposizione professionale) vicino a questa fabbrica era di 423 ng/mL nel 2004-2005 [11]. In
confronto, la concentrazione media geometrica di PFOA nella popolazione degli Stati Uniti era 3,92
ng/mL nel 2005-2006.

In Italia, in 120 soggetti di sesso maschile addetti alla produzione di PFOA nel periodo 2000-2013
la media geometrica delle concentrazioni di PFOA era 4048 ng/mL ( range 19-91,900 ng/mL) [12].
Nella figura 1 e riportato il confronto fra le concentrazioni medie delle PFAS dosate in uno studio
di biomonitoraggio nella popolazione veneta esposta per decenni con 1’acqua potabile contaminata
dagli scarichi dell’azienda di cui sopra [13] e i livelli medi osservati in altri studi internazionali. Uno
studio precedente [14], aveva osservato in un campione di 230 soggetti, non rappresentativo della
popolazione generale italiana, concentrazioni mediane di 6,31 ng/mL (media geometrica 5,73 ng/ml)
di PFOS e di 3,59 ng/ml (media geometrica 3,32 ng/g) di PFOA.
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Figura 1 - Trend temporale della concentrazione delle PFAS piu frequentemente trovate nel sangue
negli studi di biomonitoraggio umano. Il grafico dimostra come dopo il 2000 le concentrazioni di
PFOA, PFOS e PFHxS siano generalmente diminuite e, successivamente, siano aumentate le altre
PFAS , prodotte inmaggior quantita in sostituzione delle prime.

3 PFAS NELLA POPOLAZIONE GENERALE

In linea generale le concentrazioni di PFOA E PFOS aumentano con 1’eta e sono piu alte nei maschi
rispetto alle femmine di pari eta [15]. Negli USA, sono piu alte nei bianchi non ispanici e nei neri
non ispanici rispetto ai messicani-americani [16,17]; negli appartenenti ai ceti economicamente
avvantaggiati e con maggiore istruzione [16,18]; nei forti consumatori di pesce [19,20]; in coloro
che usano piu frequentemente indumenti tecnici o tessuti impermeabilizzati ( Gore-tex) [21]; nei
soggetti che vivono vicino a impianti di produzione di PFAS o di trattamento delle acque reflue o
smaltimento di rifiuti urbani o industriali [20,22]. Nei fumatori, correnti o ex, alcune PFAS sono
state a volta piu alte rispetto ai non fumatori [23,24].

Anche il consumo di pesce o alimenti preparati e serviti utilizzando MOCA (materiali a contatto con
alimenti) antiaderenti o idro/oleorepellenti sono un'importante fonte di esposizione alle PFAS [21].

Differenze fra le medie delle concentrazione di alcune PFAS sono state evidenziate anche nelle
diverse aree geografiche di uno stesso paese, probabilmente perché I’inquinamento ambientale, la
dieta, la qualita dell’acqua e altri fattori legati alle abitudini personali possono essere notevolmente
diverse da una zona all’altra [15,25].
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4 TOSSICOCINETICA

Molte PFAS sono resistenti alla biotrasformazione, per cui la loro tossicita € dovuta al composto
originario e non a metaboliti. Tuttavia, molti cosiddetti precursori, per esempio gli FTOH, possono
essere biodegradati nell’ambiente e negli organismi viventi, dando cosi origine a PFCA e PFSA
nonché a metaboliti che in qualche caso possono essere piu persistenti e piu tossici della molecola
originaria [26-31]. Le PFAS, interagendo con I’albumina, con recettori ¢ proteine cellulari, possono
influenzare la biotrasformazione di molecole assunte con 1’alimentazione, di metaboliti intermedi, di
farmaci e di xenobiotici; possono anche modificare numerose attivita enzimatiche e la cinetica di
trasporto di numerosi composti [8,32]. PFOA e PFOS attivano la proliferazione dei PPAR [33]
aumentando la trascrizione mitocondriale e perossisomiale del metabolismo lipidico, la biosintesi e
il metabolismo degli steroli e degli acidi biliari, I'attivita di geni che regolano il metabolismo del
retinolo. Essi possono anche attivare CAR, FXR, PXR e legarsi ad altri recettori come AR, ERa e il
recettore per la leptina[34-37] .

Le PFAS non sono facilmente eliminate dagli esseri umani e dagli altri primati. Le PFAS sono
eliminate con la bile, ma vengono per la maggior parte riassorbite attraverso la circolazione entero-
epatica. [8]. Negli uomini le PFAS sono escrete nelle urine. Nei soggetti con esposizione di fondo, i
valori stimati di clearance renale nel siero variavano da 0,8 a 3,3 ml di siero al giornoeda0,1a 1,5
ml al giorno per il PFOS. Dal momento che circa il 99% del PFOA e PFOS ¢ legato all'albumina nel
siero, soltanto lo 0,1% dei perfluoroalchilici filtrati era effettivamente escreto nelle urine, suggerendo
che la maggior parte dei composti filtrati sono riassorbiti attraverso il tubulo renale.

4.1.1 Meccanismi di tossicita

Nei roditori le PFAS si comportano da agonisti dei PPARa. I PPAR sono una famiglia di recettori
ormonali nucleari _che svolgono un ruolo fondamentale nella regolazione del metabolismo lipidico e
glucidico; partecipano, fra I’altro, al controllo dei processi infiammatori associati con 1’evoluzione
dell’aterosclerosi [38]. PPARa ¢ espresso in diversi organi (principalmente fegato, rene, cuore) e nel
tessuto adiposo bruno dove regola 1’espressione di numerosi geni coinvolti nel metabolismo lipidico,
determinando un incremento dell’ossidazione di acidi grassi € una conseguente diminuzione del peso
corporeo dell’animale. La contemporanea riduzione dei livelli plasmatici di trigliceridi e colesterolo

g invece spiegabile con ’interferenza del PPARa con la biosintesi degli steroli e degli acidi biliari
[8,39]

Altri meccanismi di tossicita proposti sono [40,41]: modulazione epigenetica; stress ossidativo,
induzione di inflammazione cronica, immunosoppressione, interferenza con la sintesi e I'attivita di
numerosi ormoni, alterazioni della regolazione del ciclo cellulare e dell’apoptosi, alterazioni della
funzione dei mitocondri, interruzione delle giunzioni delle adesioni di membrana fra cellule,
interferenza con ’integrita delle membrane cellulari, in particolare del doppio strato lipidico [8,41].
Alcuni di questi meccanismi sono tipicamente alterati nelle cellule cancerose, tanto da giustificare la
classificazione di alcuni di questi composti come cancerogeni, nonostante manchino prove di una
loro genotossicita diretta [41].

5 STUDI EPIDEMIOLOGICI

Al pari di molte altre sostanze chimiche classificate come interferenti endocrini, le PFAS producono
un’ampia gamma di effetti avversi sulla salute a seconda delle modalita di esposizione (dose, durata
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e via di esposizione, ecc.) e dei fattori associati agli individui esposti (per esempio, eta, sesso, etnia,
stato di salute e predisposizione genetica).

In seguito al crescente interesse per le PFAS, nelle ultime due decadi numerosi studi epidemiologici
hanno valutato 1’ associazione tra I'esposizione ai perfluoroalchilici e una vasta gamma di effetti
avversi per la salute umana. La maggior parte degli studi si & concentrata su PFOA e PFOS che sono
le molecole piu rappresentative e non sono piu prodotte negli USA e in Europa; per le altre PFAS le
informazioni disponibili sono scarse. La maggior parte degli studi epidemiologici manca di dati
sull’esposizione interna e sono di tipo ecologico e non sono ritenuti idonei per valutare il rapporto
di causalita fra esposizione e causalita. Infine, sebbene in genere nell’'uomo 1’esposizione € verso
variabili combinazioni di PFAS, rari sono gli studi che hanno valutato le interazioni delle miscele
di PFAS e la loro potenziale tossicita di gruppo [42-44].

Gli studi epidemiologici disponibili suggeriscono associazioni tra I'esposizione ai perfluoroalchilici
e diversi esiti sulla salute. Di seguito riportiamo gli esiti sanitari per i quali esistono prove sufficienti
per un rapporto causale con 1’esposizione a PFAS.

5.1 DISLIPIDEMIA

Aumento dei lipidi sierici, in particolare colesterolo totale e colesterolo LDL (lipoproteine a bassa
densita é stato osservato in studi occupazionali, e, soprattutto, in studi sulla popolazione generale, sia
adulta che in bambini e adolescenti, ¢ in studi su popolazioni ad elevata esposizione con ’acqua
potabile contaminata. Secondo I’EFSA i risultati degli studi pubblicati permettono di definire come
“forte “la correlazione fra ipercolesterolemia ed esposizione ad alcune PFAS (PFOA, PFOS, PFNA,
PFDeA) [45], mentre la NAS definisce le stesse prove come “sufficienti” (tab. 4). In uno studio
recente in Veneto, una miscela di 4 PFAS (PFOS, PFNA,PFOA,PFHXS) mostrava una correlazione
lineare positiva con aumenti di CT, LDL e HDL, con il contributo preponderante delle prime due
molecole [46].

5.2 EPATOPATIE
L’associazione fra esposizione a PFAS ed epatopatie ¢ suggerita dall'aumento degli enzimi sierici e
dalla diminuzione dei livelli sierici di bilirubina (PFOA, PFOS, PFHxS) [8,45] e dall’aumentata
incidenza di mortalita per cirrosi epatica/epatocarcinoma in un gruppo di lavoratori italiani [12].

5.3  MALATTIE DELLA TIROIDE

Numerosi studi in vitro e negli animali hanno evidenziato interferenze a vari livelli delle PFAS con
la sintesi degli ormoni tiroidei, il loro legame alle proteine trasportatrici e la loro distribuzione nei
tessuti. Molti studi epidemiologici nella popolazione generale, nelle coorti di lavoratori, nelle donne
in gravidanza e nei neonati hanno confermato un’aumentata incidenza/prevalenza di anomalie
funzionali della tiroide o tireopatie subcliniche [47-49]. Per esempio, nella popolazione dell’Ohio
contaminata con I’acqua potabile e arruolata nel progetto CEHP fu osservata una “forte evidenza” per
tireopatie, che era piu pronunciata nelle femmine, ma non nei maschi, soprattutto per I’ipotiroidismo
[50]. In uno studio su oltre 20.000 adolescenti e giovani adulti in Veneto, le tireopatie erano piu
frequenti tra le donne con livelli sierici piu elevati di PFNA, mentre tutte le altre PFAS non erano
associate con malattie della tiroide indipendentemente dal sesso o dall'eta [51].
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5.4 ALTRE ANOMALIE ENDOCRINE
Le PFAS finora studiate permettono di classificarle come interferenti endocrini, per cui ci si aspetta
che, analogamente ad altri POP, i soggetti esposti possano essere affetti da varie anomalie funzionali
o manifestazioni cliniche a carico degli organi endocrini [52,53].

5.4.1 Diabete mellito

Le PFAS provocano in vitro e in vivo iperinsulinemia che, se protratta nel tempo, pud portare ad
“esaurimento “ delle beta cellule pancreatiche [54]. Nel nostro studio gia citato abbiamo osservato un
eccesso di mortalita per diabete mellito nell’area rossa veneta nelle femmine (SMR 1,34;IC
95%=1,32-1,64) ma non nei maschi [55]. | dati della letteratura sono stati giudicati invece inadeguati
o0 insufficiente per affermare un rapporto di causalita fra diabete mellito e PFAS dall’EFSA [45],
dall’ATSDR [8] e dalla NAS [56]. Due review recenti [57,58], pubblicate dopo il giudizio dell’EFSA
e dell’ATSDR, hanno invece concluso che i risultati della maggioranza degli studi presi in
considerazione depongono per un’associazione positiva per il diabete mellito gestazionale, il diabete
mellito tipo |1, le sindromi prediabetiche e, in minor misura, per il diabete mellito di tipo I.

5.5 IMMUNOTOSSICITA

PFOA e PFOS sono potenti immunosoppressori in vitro e negli animali di laboratorio [59,60].
Secondo EFSA, i dati della letteratura supportano 1’ipotesi che l'esposizione a PFOS, in particolare,
e a PFOA provoca immunosoppressione, che si traduce in una diminuzione delle risposte anticorpali
a diversi vaccini, con aumento del rischio di una ridotta resistenza alle infezioni; inoltre, il sistema
immunitario puo essere considerato uno dei principali organi bersaglio delle PFAS [45]. Un aumento
del rischio di rettocolite ulcerosa, una malattia autoimmune, € stato osservato nella popolazione
arruolata nel C8HP nella quale c’era una “forte” correlazione fra RCU e PFOA ma non con il morbo
di Chron [61]. In Svezia, uno studio da registro su una popolazione ad alto tasso di contaminazione
con 1’acqua potabile ha evidenziato I’assenza di aumento del rischio di malattie infiammatorie
intestinali, pur in presenza di segni di laboratorio di inflammazione cronica intestinale [62]. Alcuni
studi hanno riportato un’aumentata incidenza/prevalenze di allergie, asma, enteriti e infezioni
polmonari ma non c¢’¢ convinzione unanime che 1I’immunosoppressione si traduca in un reale
aumento del rischio infettivologico [63] .

La dimostrata riduzione della risposta cellulo-mediata negli animali ¢ nell’uomo dopo esposizione a
PFAS, anche in conseguenza di esposizione prenatale, e fonte di preoccupazione dal momento che
questi stessi meccanismi sono importanti per il riconoscimento e 1’eliminazione delle cellule
cancerose [41,59,63]. Un eccesso di mortalita da COVID-19 durante la pandemia ancora in corso
causata da SARS- CoV 2 ¢ stata osservata nell’area rossa veneta [64] e in una popolazione svedese
ad elevata esposizione [65]; altri studi hanno correlato la concentrazione delle PFAS nel siero con
una maggiore gravita della COVID-19 [66] e con una minora risposta anticorpale alle vaccinazioni
anti SARS-COV 2 [67,68].

5.6 NEUROTOSSICITA
| risultati degli studi epidemiologici nell’'uomo, degli studi sperimentali e sulla fauna selvatica
depongono per un accumulo di acidi perfluoroalchilici nel cervello dopo esposizione ambientale
[69]. L’esposizione puo iniziare durante la vita embrionale, quando la barriera ematoencefalica é in
formazione e il SNC é altamente permeabile alle PFAS e ad altre sostanze tossiche che possono
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alterarne lo sviluppo [70]. Nell'uomo, I'esposizione a PFAS é associata a disturbi da deficit di
attenzione / iperattivita (ADHD) nei bambini e ad una maggiore causa di morte per morbo di
Parkinson e morbo di Alzheimer nelle popolazioni anziane [55,69-71].

In una metanalisi di 9 studi europei [72] fu osservato un aumento della prevalenza di ADHD in
associazione con l'esposizione a PFAS nelle bambine, nei bambini di donne nullipare e in quelli di
madri con un basso livello di istruzione.

Il nostro studio retrospettivo di mortalitd nella zona rossa veneta ha dimostrato un eccesso di
mortalita per m. di Alzheimer nei due sessi e per m. di Parkinson nelle femmine nel periodo 1980-
2011[55]. Questo € il primo studio epidemiologico ad aver osservato una possibile associazione fra
esposizione a PFAS e malattie neurodegenerative croniche dell’adulto.

5.7 TOSSICITA RIPRODUTTIVA

Le prove sugli effetti delle PFAS sul sistema riproduttivo sono state fornite soprattutto dagli studi
sugli ormoni sessuali [71]. Una correlazione positiva fra livelli di testosterone e altri indicatori
androgeni e stata riportata in donne in menopausa, in particolare in quelle obese [73]; in giovani
maschi fu osservata un’associazione positiva con i livelli di estradiolo e una significativa
associazione inversa con indici di funzionalita delle cellule del Leydig[74]; in una numerosa coorte
di maschi e femmine di eta compresatra 12 e 80 anni, I'esposizione a PFAS era associata con anomalie
degli ormoni sessuali specifiche per sesso, eta e molecola [75]. Anomalie quali e quantitative dello
sperma in giovani sono state associate in un recente studio danese con i livelli di una o piu PFAS nel
sangue materno prelevato durante la gravidanza [76]. In una recente metanalisi, PFOA e PFOS
risultarono significativamente associati con una riduzione della fertilita caratterizzata da ridotta
fecondabilita (OR = 0,88; 1C95% = 0.78-0.98) e aumento dell’infertilita (OR = 1,33; 1C95% = 1,03-
1,73). La salute del tratto riproduttivo desta preoccupazione sia per i suoi rapporti diretti con la
fertilita sia per la sua utilita come biomarcatore delle condizioni generali di salute nelle femmine [77]
e nei maschi. In effetti, € oramai opinione comune che l'infertilita maschile pud servire come
indicatore precoce di malattie croniche-degenerative dell’adulto -fra le quali malattie coronariche,
inflammatorie e metaboliche — con possibili effetti transgenerazionali [78].

5.8 ESITI MATERNO-FETALI
Le PFAS sieriche associate con aumento del rischio di preeclampsia [79,80] e basso peso alla nascita
[81]; in Veneto ¢ stata osservata una correlazione significativa con il rischio di neonato piccolo per
I’eta gestazionale ( OR=1.27; 1C95% =1,16-1.39) [82]. Per il diabete gestazionale vedi sopra. Per
altri esiti materno fetali come aborti, aborti ricorrenti, malformazioni congenite i risultati sono piu
discordanti [83].

5.9 MALATTIE CARDIO E CEREBROVASCOALARI
L’apparato cardiovascolare ¢ considerato come uno degli organi bersaglio pitt importanti delle PFAS
non solo perché é uno dei depositi preferiti dai lipidi in eccesso, ma anche per il ruolo svolto da fattori
di rischio cardiovascolare “non tradizionali®, alcuni dei quali sono stati associati ai perfluorocomposti
[84]: disfunzioni tiroidee [85] ed epatiche [86], iperuricemia [87], basso peso alla nascita [88], stress
ossidativo [84,89], disfunzioni mitocondriali [90], ipercoagulabilita e iperaggregazione piastrinica
[91,92], aterosclerosi precoce valutata come aumento dello spessore intima-media carotidea [92]. Un
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eccesso di mortalita per malattie cardio e cerebro-vascolari € stata osservata in Veneto da noi nella
popolazione contaminata da PFAS con I’acqua potabile [55] e nei lavoratori della fabbrica
considerata responsabile dell’inquinamento [93] e, nella popolazione generale, negli USA [94].

5.10 CANCEROGENICITA

Alle PFAS sono stati riconosciuti cinque dei dieci criteri che definiscono le molecole cancerogene,
le piu note e tossiche delle quali ne hanno in media quattro [41]. Adenomi epatici, adenomi delle
cellule del Leydig testicolari e adenomi delle cellule acinose pancreatiche sono una classica triade
osservata negli animali esposti ad agonisti dei PPAR, PFAS comprese [8]. Nell’'uomo questi tumori
sono rari ed é possibile che siano altri i meccanismi implicati nella cancerogenesi, il che invalida
un’estrapolazione dei risultati dai roditori all’'uomo. In alcuni studi epidemiologici € stata suggerita
un’associazione causale fra cancro renale e testicolare e esposizione a PFOA, [’unica molecola frale
PFAS ad essere stata classificata dalla IARC di Lione come cancerogena di classe 2b [95]. In
popolazioni di lavoratori sono stati segnalati eccessi di mortalita/incidenza per altre neoplasie, per
esempio del sistema emolinfopoietico, della prostata e della vescica [12,41].

6  LIVELLIPLASMATICI ED EFFETTI SULLA SALUTE

Nel corso degli anni numerosi ricercatori e agenzie regolatorie hanno cercato di individuare livelli
plasmatici ritenuti “sicuri” per la salute umana. Nell’impossibilita di esaminare in modo dettagliato
la problematica, ci limiteremo a descrivere brevemente le conclusioni cui sono giunte alcune
autorevoli revisioni della letteratura.

La Commissione tedesca per il biomonitoraggio umano (HBM) ha derivato i valori HBM-I e -1l
relativamente alla valutazione del rischio per la salute causata dall’esposizione alle PFAS , valori
basati sul biomonitoraggio umano dei livelli di PFOA e PFOS [96,97]. Il valore HBM-I, che
corrisponde alla concentrazione di una sostanza in un materiale biologico umano al di sotto della
quale, secondo lo stato attuale delle conoscenze valutazione, non si prevedono effetti nocivi sulla
salute e, quindi, non ¢ richiesto alcun intervento [96]. Il valore di HBM-I nel siero o nel plasma ¢
stato fissato a 2 ng /mL per PFOA e a 5 ng /m per il PFOS [96]. Il valore di HBM-II corrisponde
alla concentrazione di una sostanza nel materiale biologico umano che, se superata, pud causare danni
rilevanti alla salute. La Commissione HBM ha stabilito valori nel plasma di HBM-11 diversi per alcuni
gruppi di popolazione: per le donne in eta fertile di 5 ng PFOA/mL di plasma e 10 ng di PFOS/mL;
per tutti gli altri gruppi di popolazione, 10 ng /mL per il PFOA e 20 ng/mL per il PFOS [97].

La NAS ha recentemente individuato una soglia priva di pericoli per la salute umana pari a 2 ng/mL
per la somma cumulativa di 7 PFAS (X7PFAS): MeFOSAA, PFHxS, PFOA (isomeri lineari e
ramificati), PFDA, PFUnDA, PFOS (isomeri lineari e ramificati) [56]. Per valori fra 2 e 20 ng/mL
aumenta il rischio di alcune delle patologie elencate in precedenza e il medico deve valutare se
intervenire; per valori >20ng/mL per la X7PFAS il rischio di tali patologie aumenta in modo
significativo ed il medico dovrebbe intervenire attivamente adattando la propria pratica clinica al
rischio del singolo individuo.

Secondo il prof Grandjean e il suo gruppo la concentrazione di PFOA e PFOS nel siero non associate
ad aumento del rischio e inferiore a 1 ng/mL[98].
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Come abbiamo gia detto in precedenza, nella popolazione generale dei paesi occidentali, Italia
compresa, la concentrazione media del PFOA € oggi attorno ai 2 ng/ml di siero. Queste concentrazioni

medie possono essere ottenute nel giro di pochi mesi dagli individui che bevano acqua con un
contenuto di solo 1 ng/litro di PFOA.

7 PRESENZA DELLE PFAS NEI PRODOTTI E OGGETTI DI USO QUOTIDIANO

Il residuo perfluoroalchilico conferisce alle PFAS una serie incredibile di proprieta peculiari:
idrofobicita, lipofobicita, stabilita chimica e termica [5,99]. Queste caratteristiche rendono le PFAS
estremamente utili in un‘ampia gamma di applicazioni industriali e commerciali, per esempio la
produzione di: tessuti e pelli; rivestimento antiaderente di pentolame e altri oggetti (Teflon); capi di
abbigliamento impermeabilizzati (Goretex); imballaggi per alimenti; schiume antincendio;
pesticidi; protesi valvolari, pace-maker, farmaci e numerosi apparecchi medicali; cosmetici e altri
prodotti per I’igiene personale ¢ la pulizia della casa; materiali edili; fluidi idraulici e lubrificanti
per motori; filo interdentale; corde per chitarra; spray impregnanti; pannelli solari, pale eoliche ecc.
[100-102], [103-111].

8 IL CONTINUO AUMENTO DELLA MASSA TOTALE DI PFAS PRODOTTE E UNA MINACCIA PER LA
BIODIVERSITA DEL PIANETA E PER L’ECONOMICA CIRCOLARE

Il crescente impiego di PFAS accentua i problemi connessi con I’utilizzo e lo smaltimento dei
prodotti al termine del loro ciclo vitale, in quanto ostacola 1’efficiente utilizzo delle risorse e delle
materie prime e la decarbonizzazione dell’economia, boicottando le ambizioni e le lotte dei
cittadini per un ambiente privo di sostanze tossiche e inficiando i risultati delle azioni dei governi
[3,112]. Le PFAS causano durante il loro intero ciclo di vita, dalla produzione allo smaltimento dei
prodotti che li contengono, gravi ed irreversibili conseguenze sulla salute umana ed ambientale ed
entrano in conflitto con gli obiettivi governativi a causa delle limitate possibilita di riciclaggio.

La generazione di PFAS durante i processi di smaltimento dei rifiuti attesta che si tratta di un
problema ciclico che inizia con la loro produzione, continua con 1’uso dei prodotti che le contengono
e che possono rilasciarle nell’ambiente, e prosegue, non arrestandosi, con il loro smaltimento. Gran
parte degli oggetti e dei prodotti di consumo contenenti PFAS finisce in discarica o negli inceneritori,
quando non vengano rilasciati direttamente nell’ambiente. Nelle discariche e negli inceneritori
finiscono spesso gli effluenti dai depuratori delle acque civili o industriali nei quali, generalmente, la
concentrazione delle PFAS é superiore a quelle degli influenti, a causa della nota incapacita dei
sistemi di depurazione di trattenere tutte le PFAS e per la probabile trasformazione durante i processi
di trattamento dei reflui dei fluoropolimeri precursori in PFAS a catena corta [113].

I fanghi di depurazione ("biosolidi") contengono quindi elevate concentrazioni di PFAS mobili
[114,115], che aumentano ulteriormente in seguito al loro trattamento termico [116] o con il
compostaggio [117]. Se applicati sui terreni agricoli, le PFAS provenienti dai fanghi di depurazione
possono contaminare il suolo e I'acqua e contribuire all'inquinamento da PFAS dell'ecosistema locale,
nonché a contaminare la catena alimentare. Si conoscono almeno due casi ben studiati, oltre a quello
veneto in ltalia, di contaminazione delle falde acquifere e della catena alimentare da parte di
ammendanti agricoli contenenti PFAS avvenuti a Decatur, Alabama, USA, e in Germania [118].

I filtri a carbonio attivato usati per filtrare le acque potabili vengono anch’essi inceneriti 0, meno
frequentemente, portati in discarica. Discariche speciali sono anche la destinazione finale dei prodotti
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di combustione incompleta che residuano dall'incenerimento dei rifiuti, le cosiddette ceneri [119].
Infine, il percolato delle discariche viene a sua volta incenerito, trasportato negli impianti di
depurazione o depositato in discariche speciali. L'incenerimento di materiali contenenti PFAS puo
rilasciare in atmosfera prodotti di combustione incompleta, con il rischio concreto di contaminazione
dell'aria, dell'acqua e del suolo per le comunita circostanti [120]. Pertanto, & chiaro che i tre sistemi
di smaltimento delle PFAS — discariche, inceneritori e impianti di trattamento delle acque reflue -
sono interconnessi [121]. Sia nelle discariche attive che in quelle dismesse si accumulano per
decenni rifiuti che danno origine a miscele di PFAS e altre sostanze chimiche di non facile
identificazione [122]. Le discariche non possono essere considerate una modalita sicura a lungo
termine di smaltimento delle PFAS, a causa della persistenza e della degradazione dei fluoropolimeri
in PFAS a catena piu corta e piu mobili [121]. Inoltre, la stabilita delle discariche & minacciata sempre
pit spesso dagli eventi atmosferici estremi, a loro volta conseguenza dei cambiamenti climatici in
corso [121]. Infine, anche se le discariche e le barriere idrauliche costruite per arrestare la diffusione
della contaminazione all’ambiente circostante sono costruite rispettando tutte le regole, ¢ necessario
ricordare 1 materiali che li compongono non garantiscono 1I’impermeabilita assoluta e duratura al
percolato, senza trascurare il fatto che i materiali utilizzati per costruire i vari strati delle barriere
(calcestruzzo, geotessili ecc.) spesso contengono PFAS e che le potenziali interazioni delle PFAS e
altre molecole attive con i singoli strati delle barriere sono sconosciute [123]. E stato stimato che,
nelle migliori condizioni di progettazione e costruzione e assumendo una velocita di penetrazione
delle PFAS fra le piu basse possibili delle pareti delle discariche e delle barriere idrauliche, uno strato
di 500 mm impiegherebbe al massimo 15 anni per essere penetrato dal percolato [123].

9  CONCLUSIONI E RACCOMANDAZIONI

Da questo nostro breve excursus, riteniamo che siano evidenti 1 motivi che spingono 1’Associazione
Medici per I’Ambiente a chiedere che non sia permessa la presenza di PFAS nelle acque destinate
all’uso umano. Anche concentrazioni infinitesimali nell’acqua potabile di tali sostanze, persistenti
nell’ambiente e bioaccumulabili, causano nel giro di poche settimane il loro aumento fino a
concentrazioni che possono causare danni irreversibili alla salute, soprattutto delle fasce piu deboli e
predisposte agli effetti degli interferenti endocrini, quali neonati, bambini, donne in gravidanza e
portatori di patologie croniche-degenerative tipiche dell’eta adulta e anziana. Le restrizioni parziali
alla produzione e utilizzo finora adottate nei confronti di alcune PFAS nei paesi europei e negli USA
non sono sufficienti a tutelare la salute pubblica. Infatti, se € vero che le concentrazioni di PFOA e
PFOS a partire dai primi anni 2000 si sono progressivamente ridotte, sia nel sangue degli esseri umani
che nelle acque, & anche vero che ancora oggi i livelli riscontrati sono di gran lunga superiori a quelli
che possono essere considerati relativamente protettivi per la salute. Inoltre, le PFAS non piu
prodotte, sono state quasi sempre rimpiazzate da molecole della stessa famiglia che contengono
PFOA e PFOS, le quali possono essere rilasciate nell’ambiente dopo degradazione dei precursori,
contribuendo cosi ad aumentare il carico ambientale totale delle molecole piu tossiche.

Valdagno, 15/01/2023
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