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PESTICIDI E SALUTE:
ESPOSIZIONE PROFESSIONALE E… NON SOLO

• Agricoltural Health Study (AHS), grande studio prospettico di 
coorte che ha arruolato fra il 1993 ed il 1997 tutti gli agricoltori e 
le loro famiglie residenti in  North Carolina e Iowa (N=89655)

• Indagini sui veterani americani esposti all’Agente Arancio,  
defoliante ampiamente usato durante la guerra del Vietnam 
negli anni 70’

• Al momento però la preoccupazione riguarda anche la 
popolazione generale stante la diffusione ubiquitaria di queste 
sostanze: esposizione per lungo tempo  e a piccole dosi!



  



  

ESPOSIZIONE CRONICA  A PESTICIDI:
 CARATTERISTICHE

• Diffusione ormai ubiquitaria di queste molecole ed esposizione già prima di 
nascere

• Di norma  testati i principi  attivi e non le formulazioni commerciali spesso 
estremamente più tossiche

• Possibilità di effetti tossici anche per dosi inferiori ai limiti consentiti  e per 
esposizioni minimali 

• Abitualmente studiato l’effetto della singola sostanza dimenticando che 
siamo esposti a cocktail  di molecole

• Diversa suscettibilità individuale (differenze nella capacità di 
metabolizzazione,  nei diversi periodi della vita ecc. )

• Maggiore suscettibilità degli organismi in via di sviluppo, in particolare nel 
periodo embrio fetale, nei neonati e nei bambini

• Azione di “INTERFERENTI ENDOCRINI”



  

Gac Sanit. 2014 Feb 18. pii: S0213-9111(13)00199-4. doi: 
Exposure to persistent and non-persistent pesticides in a 

non-occupationally exposed population in Tenerife Island (Spain)

• Sul siero di 363 adulti sani  non occupazionalmente esposti 
ricercata la presenza di 24 pesticidi a Tenerife

 
• Nel 99.45% dei campioni ritrovati residui (6 ± 2 pesticidi per 

campione). 

•  Pesticidi con azione di “interferenti endocrini" : 97.2%

CONCLUSIONI: 
“Because there is clear, continuous and inadvertent exposure to NPPs that 

may be inducing adverse effects on human health, NPPs should be 
included in biomonitoring studies”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800


  

Toxicol In Vitro. 2012 Sep;26(6):1007-13. Epub 2012 Apr 21.
A commercial formulation of glyphosate inhibits proliferation and 

differentiation to adipocytes and induces apoptosis in 3T3-L1 fibroblasts.

Martini CN, Gabrielli M, Vila Mdel C.



  



  

http://www.isprambiente.gov.it/files/pubblicazioni/rapporti/rap175.2013.pdf

 RAPPORTO NAZIONALE PESTICIDI NELLE ACQUE 
rapporto ISPRA ed.2014

“ampia diffusione della contaminazione”

• rinvenuti  175 pesticidi  (166  nel 2009/10 e 118 nel 2007/2008) 

• presenti fino a 36 sostanze diverse in solo campione: 

 “lo schema di valutazione normalmente usato non è 
cautelativo riguardo ai rischi della 

poliesposizione” 



  

PESTICIDI COME 
INTERFERENTI ENDOCRINI 

DIOSSINE
POLICLOROBIFENILI (PCB)
 ALCUNI METALLI PESANTI 
IDROCARBURI POLICICLICI AROMATICI (IPA) 
RITARDANTI DI FIAMMA
PESTICIDI
ERBICIDI
FTALATI
PARABENI
BISFENOLO A………..
…………………….
“ Decalogo per i cittadini sugli Interferenti Endocrini“
 
http://www.iss.it/prvn/divu/cont.php?id=300&lang=1&tipo=2
http://www.iss.it/inte/risc/cont.php?id=257&lang=1&tipo=30

http://www.iss.it/prvn/divu/cont.php?id=300&lang=1&tipo=2
http://www.iss.it/prvn/divu/cont.php?id=300&lang=1&tipo=2
http://www.iss.it/prvn/divu/cont.php?id=300&lang=1&tipo=2
http://www.iss.it/inte/risc/cont.php?id=257&lang=1&tipo=30
http://www.iss.it/inte/risc/cont.php?id=257&lang=1&tipo=30
http://www.iss.it/inte/risc/cont.php?id=257&lang=1&tipo=30


  

PRINCIPALI GRUPPI DI PESTICIDI CON EFFETTI DI 
“INTERFERENTI ENDOCRINI” E MECCANISMO D’AZIONE

Insetticidi clorurati (lindano,dieldrin)
Fungicidi (vinclozolin, linorun)

Trazoli ( ciproconazolo)

Imidazoli ( imizalil)
Triazine ( atrazina, simazina)

Etilene bisditiocarbammatil 
(    mancozeb)
Coformulanti ( alchifenoli)



  

EFFETTI SULLA SALUTE RICONDUCIBILI ALL’AZIONE DI 
INTERFERENTI ENDOCRINI

 disfunzioni ormonali (specie alla tiroide) e 
metaboliche

 sviluppo puberale precoce 
 diminuzione fertilità 
 abortività spontanea,  endometriosi, gravidanza 

extrauterina, parto pre termine 
 disturbi autoimmuni
 aumentato rischio di criptorchidismo e ipospadia 
 diabete/ alcune forme di obesità
 elevato rischio di tumori 
 deficit cognitivi e disturbi comportamentali 
 patologie neurodegenerative
 danni transgenerazionali



  

Toxicol Appl Pharmacol. 2013 Apr 15;268(2):157-77. 

Pesticides and human chronic diseases: evidences, mechanisms, 
and perspectives.

Documentata e consistente relazione fra esposizione cronica a pesticidi e :

– numerosi tipi di cancro
– patologie neurolodegenerative come Parkinson*, Alzheimer, SLA
– diabete
– malformazioni e disordini riproduttivi
– malattie respiratorie, specie asma e broncopneumopatia cronica 

ostruttiva
– malattie cardiovascolari come aterosclerosi e coronaropatia
–  nefropatie croniche
– malattie alla tiroide ( ipotiroidismo!)
– malattie autoimmuni come lupus eritematoso sistemico, artrite 

reumatoide, sindrome da fatica cronica ed invecchiamento

* Nel 2012 il Parkinson è stato riconosciuto come malattia professionale in 
Francia!

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdollahi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800


  

PESTICIDI E TUMORI 
S. Weichenthal et al. A review of pesticide exposure and cancer incidence in 

the agricultural health study cohort  
Environm Health Perspect. 2010  vol 118 1117- 1125

Amplissima revisione del 2010 presi in esame decine di studi 
condotti su agricoltori in U.S.A.

Per tutti questi tumori risulta un incremento statist. significativo del 
rischio:  
– tutti i tumori nel loro complesso, 
– tumori del sangue
– cancro al polmone, 
– pancreas, 
– colon, 
– retto, 
– tumori alla vescica,
– prostata, 
– cervello 
–  melanoma



  



  

Ancora in commercio come diserbanti 
e auxina

SEVESO: TRICLOROFENOLO

(+ diossine)

2,4 D 2,4,5 T+

“agente 
orange” mix 

vietato!!! 

DIOSSINE , PESTICIDI….E TRISTI RICORDI: 
DALL’AGENTE “ORANGE” ….A SEVESO!

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Hazard_T.svg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Hazard_T.svg


  

Pesticidi e Sistema Nervoso

PARKINSON : esposizione occupazionale a erbicidi / insetticidi  OR=1.62 
                         (2012 Van der Mark )
                         esposizione residenziale OR =1.42% (2013 Allen)
ALZHEIMER : RR aumentato sia  esposizione occupazionale/residenziale.
                       OR=  4.18 per coloro con più alti livelli ematici DDE (Richardson 2014)
SLA : esposizione occupazionale a pesticidi nel loro complesso OR=1.9 (Kamel 2012)

Il 7 maggio 2012 riconosciuto in Francia come malattia professionale da esposizione a 
pesticidi , stabilito quindi esplicitamente un nesso di causalità tra questa malattia e l'uso 

di pesticidi.



  

PESTICIDI E APPARATO CARDIOVASCOLARE

• 2009 valutata AHS l’esposizione a pesticidi durante il primo trimestre  di 
gravidanza e rischio di ipertensione/eclampsia  (RR stat. signifi.) 

     Saldana T M., 2009 Environ Health Perspect 

    esposizione  residenziale:   ipertensione: RR =1.27 

                                                 eclampsia:    RR = 1.32 

 

    esposizione professionale:   ipertensione  RR = 1.60 

                                                  eclampsia  RR = 2.07  

                                                          

• 2013: Baia di  San Francisco: su 527 campioni di siero di  donne gravide fra 
1959 e 1967 (raccolti e stoccati  prima del parto) dosato DDT e, a distanza 
di anni, sulle figlie di età fra i 39 e 47 anni,  indagata l’incidenza di 
ipertensione.

        per medi/alti terzili di DDT  RR = 3.6 (IC 95%: 1.8 - 7.2) 

        per il più basso terzile         RR = 2.5 (IC 95%: 1.2- 5.3) La Merrill M, 2013 
Environ Health Perspect



  

Disordini riproduttivi

   La maggior parte dei  pesticidi, in particolare gli organofosfati, 
DDT, aldrin, chlordane, dieldrin, endosulfan, atrazina, 
vinclozolin possono alterare la qualità del seme in vari modi ed 
indurre disordini riproduttivi:
–  riduzione della densità, motilità e numero degli spermatozoi, 
– inibizione della spermatogenesi, 
– aumento delle anomalie al DNA e alterazioni della loro morfologia,
–  riduzione del volume e peso di testicoli, epididimo, vescicole seminali e 

prostata. 
–  alterazioni dei livelli di testosterone per inibizione della attività 

testicolare, 
– variazioni degli ormoni ipofisari e dell’attività degli enzimi antiossidanti a 

livello testicolare
–  effetti antiandrogeni con demascolinizzazione,
– incremento dell’abortività  spontanea,  alterato rapporto maschi/femmine 

e cambiamenti nello sviluppo puberale. 



  

 Malformazioni e difetti di sviluppo 

 Da studi sui veterani americani del Vietnam, è documentato un aumentato 
rischio di : 
-    spina bifida ed anencefalia
- malformazioni, morte intrauterina, ritardi di crescita, alterazioni nell’impianto 

Institute of Medicine. Veterans and Agent Orange: Update 2004. Institute of Medicine of the National 
Academies Press, 2005.

 2006: Agente arancio: revisione di  22 studi (13 condotti sulla popolazione vietnamita 
e 9 su non vietnamite) 

      RR=1.95 pop. complessive
      RR=3.00 solo pop. vietnamite
            Ngo AD, 2006 Int J Epidemiol. 

Esposizione occupazionale materna preconcezionale: 
- aumento del rischio  per tutte le malformazioni del tubo neurale e per la sola spina 

bifida in seguito a esposizione ad erbicidi più insetticidi Kielb C, 2014 Int J Hyg
 Environ Health

      -  per esposizioni cumulative a erbicidi, insetticidi, fungicidi emersi rischi per    
anencefalia e encefalocele (Makelarski JA, 2014 Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 

Esposizione occupazionale prenatale sia materna che paterna: 
-  emerso un più alto rischio per ipospadia Rocheleau CM, 2009 J Pediatr Urol.,Carmichael 2013 

Pediatrics. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ngo%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16543362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngo%2C+A.D.%2C+Taylor%2C+R.%2C+Roberts%2C+C.L.%2C+Nguyen%2C+T.V.%2C+2006.+Association+between+Agent+1601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngo%2C+A.D.%2C+Taylor%2C+R.%2C+Roberts%2C+C.L.%2C+Nguyen%2C+T.V.%2C+2006.+Association+between+Agent+1601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngo%2C+A.D.%2C+Taylor%2C+R.%2C+Roberts%2C+C.L.%2C+Nguyen%2C+T.V.%2C+2006.+Association+between+Agent+1601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ngo%2C+A.D.%2C+Taylor%2C+R.%2C+Roberts%2C+C.L.%2C+Nguyen%2C+T.V.%2C+2006.+Association+between+Agent+1601
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PESTICIDI E BAMBINI:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1497785/


  

Per esposizione sub-acute e cronica: 

• tumori ( specie leucemie e tumori cerebrali)
   per esposizione (specie prenatale) a 
   insetticidi 

•  esiti su sviluppo neurologico,
    comportamentale e cognitivo per 
  esposizione ad organofosfati ed 
   organoclorinati

• malformazioni, basso peso alla nascita, 
  morte fetale



  

LEUCEMIE INFANTILI E PESTICIDI
Residential exposure to pesticides and childhood leukaemia: a systematic 

review and meta-analysis

 Environ Int. 2011 Jan;37(1):280-91.
• RISULTATI: 
     Revisione di 13 studi caso-controllo pubblicati fra il 1987 e 2009
    Combinando insieme i risultati di tutti gli studi si osserva una associazione 

statisticamente significativa fra leucemia infantile e pesticidi  RR: 1.74

     Associazione positiva con esposizione prima e durante la gravidanza: il 
rischio più che doppio per esposizione durante la gravidanza RR: 2.19

• CONCLUSIONI
    Le nostre ricerche confermano che l’esposizione residenziale a pesticidi può 

rappresentare un fattore di rischio per la leucemia infantile

     It may be opportune to consider preventive actions, including educational 
measures, to decrease the use of pesticides for residential purposes and 

particularly the use of indoor insecticides during pregnancy



  

Environ Int. 2013 Jun;56:19-31..

Esposizione genitoriale a pesticidi e rischio di tumori cerebrali nei 
bambini e giovani adulti: sistematica revisione e meta-analisi

Esaminati 20 studi fra il 1974 e 2010 pubblicati fra il 1974 e 2010. 

RISULTATI: 
• Studi caso-controllo : OR=1.30; (CI 95%: 1.11-1.53) 
• Studi di coorte : RR =1.53; (CI 95% 1.20- 1.95). 
• Rischi molto più elevati per esposizione prenatale  di entrambi i genitori 

CONCLUSIONI: 
La meta analisi conferma una associazione fra esposizione genitoriale 

occupazionale a pesticidi e tumori cerebrali infantili e giovani adulti e si 
conferma la raccomandazione di evitare l’esposizione lavorativa dei genitori

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20Maele-Fabry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23567326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20Maele-Fabry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23567326


  

                                                                                    



  

Incidenza di tumori da 0 a 14 anni /1.000.000 
in Paesi Nordici (NORDCAN), U.S.A.(SEER) 

ed Italia (AIRTUM) 2003-2008



  



  

PESTICIDI E BAMBINI:

EFFETTI SUL CERVELLO IN VIA 
DI SVILUPPO



  

Developmental neurotoxicity of industrial chemicals.
Grandjean P, Landrigan PJ.

Institute of Public Health, University of Southern Denmark, Odense, Denmark. 
pgrand@hsph.harvard.edu

Abstract

• A few industrial chemicals (eg, lead, methylmercury, polychlorinated 
biphenyls [PCBs], arsenic, and toluene) are recognised causes of 
neurodevelopmental disorders and subclinical brain dysfunction. 

• Exposure to these chemicals during early fetal development can cause 
brain injury at doses much lower than those affecting adult brain 
function. ……

• ……….. New, precautionary approaches that recognise the unique 
vulnerability of the developing brain are needed for testing and control 
of chemicals

Lancet. 2006 Dec 16;368(9553):2167-78.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grandjean%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grandjean%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landrigan%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landrigan%20PJ%22%5BAuthor%5D
mailto:pgrand@hsph.harvard.edu
mailto:pgrand@hsph.harvard.edu
mailto:pgrand@hsph.harvard.edu


  



  

Lancet Neurol. 2014 Mar;13(3):330-8. 
Neurobehavioural effects of developmental toxicity.

Grandjean P1, Landrigan PJ2

• Autismo, disturbo da deficit di attenzione e iperattività, dislessia e altri disturbi 
cognitivi, colpiscono milioni di bambini in tutto il mondo, e la loro frequenza è in 
aumento

• Sostanze chimiche industriali che feriscono il cervello in via di sviluppo sono tra le 
cause note di questo aumento.

• Dal 2006, gli studi epidemiologici hanno documentato sei agenti  fortemente 
neurotossici per il cervello in via di sviluppo : d-manganese, fluoruro, clorpirifos, 
dichlorodiphenyltrichloroethane, tetracloroetilene, e gli eteri di difenile polibromurati.

• Riteniamo che la maggior parte degli agenti neurotossici, resti ancora da scoprire.

• Per controllare la pandemia della neurotossicità nell’infanzia lo sviluppo, proponiamo 
una strategia di prevenzione globale

• Non  vi deve essere una presunzione di sicurezza per prodotti chimici non testati, i 
prodotti chimici in uso e tutte le nuove sostanze chimiche devono pertanto essere 
testate per la neurotossicità del cervello in via di  sviluppo.

'



  

CLORPIRIFOS
• CLORPIRIFOS è uno degli insetticidi più utilizzato in agricoltura.

• Altera la regolazione ormonale,  interferendo con la produzione di ossitocina 
e vasopressina.

•  Il problema riguarda soprattutto le donne in gravidanza (e quindi il feto) e i 
bambini

• i bambini di età inferiore ai 36 mesi presentano valori 10 volte superori 
all'ADI  ( mg/kg/day). 

• Per questi motivi negli USA è vietato inserirlo nelle formule degli insetticidi 
domestici

• L'esposizione a livelli "non tossici" di clorpirifos del feto o del topino neonato 
provoca effetti negativi rilevabili nell'organismo adulto, con una maggiore 

criticità nei maschi.  



  

 Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 May 15;109(20):7871-6. 
Brain anomalies in children exposed prenatally to a common organophosphate 

pesticide. 
Correlations of surface measures with full-scale IQ in high- vs. low-CPF exposure 

groups 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mostafalou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402800
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INDAGATI ESITI SU:
– sfera cognitiva
– sfera comportamentale
– sfera sensoriale
– sfera motoria
– Quoziente Intelligenza
– morfologia cerebrale con RMN

RISULTATI:
- 26 su 27 studi hanno evidenziato effetti neurocomportamentali 
- 11 su 12 studi hanno evidenziato relazione dose-risposta 
- in 10 studi longitudinali che hanno valutato l’esposizione 

prenatale riscontrati effetti comportamentali all’età di 7 anni 
(deficit attenzione) ed alterazioni motorie specie nei neonati

“Evidence of neurological deficits associated with exposure 
to OP pesticides in children is growinig”



  

CHE FARE?



  

The Paradox of Progress: Environmental Disruption of Metabolism 
and the Diabetes Epidemic

Brian A. Neel1 and Robert M. Sargis2⇓
Diabetes July 2011



  

In Svezia, dove dal 1970 sono stati messi al bando diversi 
pesticidi, i linfomi sono in diminuzione



  



  

ALIMENTAZIONE BIOLOGICA

• Un recente studio condotto in Norvegia ha valutato su 28.192 gravide il 
rischio di eclampsia in relazione all’utilizzo di una alimentazione biologica. 

     Nel gruppo che aveva praticato abitualmente durante la gravidanza una 
dieta biologica il rischio di eclampsia è risultato nettamente più basso 
OR=0,76 Torjusen H1, Brantsæter AL, Haugen M, Reduced risk of pre-eclampsia 
with organic vegetable consumption: results from the prospective Norwegian Mother 
and Child Cohort Study. BMJ Open. 2014 Sep 10;4(9):e006143.

• Una alimentazione di tipo biologico in gravidanza si è dimostrata protettiva 

nei confronti dell’ipospadia 
Christensen JS1, Asklund C, Skakkebæk NE, Jørgensen N, et al 2013 Association 
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AGRICOLTURA BIOLOGICA: NON UN  PRIVILEGIO PER 
POCHI  MA UNA PRATICA GENERALIZZATA 

PERTUTELARE LA VITA E  LA SALUTE DI TUTTI!  



  

Grazie per l’attenzione! 
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