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Legenda degli acronimi e delle abbreviazioni 
	
AOR	=	Adjusted	Odds	Ratio	
ARPAV	=	Agenzia	Regionale	per	la	Protezione	Ambientale	Veneto	
CAR	=	Constitutive	Androstane	Receptor	
C-HDL	=	Colesterol-	High	Density	Lipoprotein		(cosiddetto	colesterolo	“buono”)	
C-LDL	=	Colesterol-	Low	Density	Lipoprotein		(cosiddetto	colesterolo	“cattivo”)	
CT=	Colesterolo	Totale	
C8	=	Molecole	a	8	atomi	di	carbonio	(sinonimo	di	PFOA		e	PFOS)		
C8HP	=	C8	Healt	Project	
C6=	PFAS	la	cui	molecola	è	costituita	da	6	atomi	di	carbonio	
DGA	=	Dose	giornaliera	accettabile	
ECHA	=	European	Chemical	Agency	
EF	=	Elettrofluorurazione	chimica 
EFSA	=	European	Food	Safety	Agency	
FSH	=	Follicle	Stimulating	Hormon	
FTOH	=	Fluorotelomeri	alcolici	
FXR		=	FArnesoid	X	Receptor	
IARC	=	International		Agency	for	Research	on	Cancer	
ISS	=	Istituto	Superiore	di	Sanità	
LH	=	Luteinizing	Hormone	
LOAEL	=	Lowest	Observed	Adverse	Effect	Levels,	È	la	minima	concentrazione	o	quantità	
di	 una	 sostanza	 che	 in	 condizioni	 sperimentali	 provoca	 alterazioni	 della	morfologia,	
della	funzione,	della	crescita,	dello	sviluppo	o	della	durata	di	vita	di	un	organismo	
LOQ	=	Level	of	Quantification	
NHANES	=	National	Health	and	Nutrition	Examination	Survey	
NOAEL	(No	Observed	Adverse	Effect	Levels)	=	Livello	o	concentrazione	di	una	sostanza	
chimica	(somministrata	o	assorbita	da	un	animale)	in	corrispondenza	della	quale	non	
si	osserva	l’effetto		tossico	(o	gli	effetti	tossici)	oggetto	dello	studio)	
NOE	=	Nucleo	Operativo	Ecologico	dei	Carabinieri	
OECD	=	Organisation	for	Economic	Cooperation	and	Development	
OR	=	Odds	Ratio	
PBT	=	Persistent,	Bioaccumulative	and	Toxic	
PFAS=	sostanze	o	composti	perfluoroalchilici,	(PerFuoroAlkyl	Substances	in	inglese)		
PFAS-CC	=	PFAS	a	corta	catena	
PFAS-LC	=	PFAS	a	lunga	catena	
PFBS	=	perfluorobutanosolfato	
PFC	=	Perfluorocomposti	
PFCA=	Perfluoroalkyl	Carbossilic	acids,	acidi	perfluoroalchilcarbossilici	
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PFSA=	Perfluoroalkyl	Sulphonil		acids,	acidi	perfluorolachilsulfonici	
PFNA	=	acido	perfluorononanoico	
PFOA	=	acido	perfluorottanoico	
PFOS	=	acido	perfluorottanoico	solfato	
POPs=	Persistent	Organic	Pollutants,	Inquinanti	organici	persitenti	
PXR	=	Pregnane	X	Receptor	
RfD,	 Reference	 Dose,	 dose	 di	 riferimento.	 Secondo	 l’USEPA	 è	 la	 dose	 orale	 massima	
accettabile	di	una	sostanza	chimica,	equivale	alla	TDI	
ROS	=	Reactive		Oxygen	Species	
SCHER	=	Scientific	Committee	on	Health	and	Environmental	Risks		
SER=	Servizio	Epidemiologico	Regionale	del	Veneto	
SIR=	Standard	Incidence	Ratio,	Rapporto	dell’incidenza	standardizzata	
SMR	=	Standard	Mortality	Ratio	
TDI	=	Tolerable	Daily	Intake,	dose	giornaliera	tollerabile,	equivale	alla	DGA	
TG	=	Trigliceridi	
USEPA	=United	States	Environmental	Protection	Agency	
WHO	=	World	Health	Organization	
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Fotografia della copertina 
La	 fotografia	 della	 copertina	 è	 stata	 scattata	 in	 località	 Sule,	 nei	 pressi	 di	 Cologna	
Veneta	 (VR).	 Essa	 mostra	 la	 confluenza	 del	 collettore	 ARICA	 nel	 canale	 LEB,	 la	 cui	
acqua	 non	 contaminata	 da	 PFAS	 è	 utilizzata	 ancora	 oggi	 per	 diluire	 le	 enormi	
concentrazioni	di	queste	e	altre	sostanze	tossiche	prodotte	dalle	industrie	di	una	parte	
della	provincia	di	 	Vicenza	(industrie	conciarie	e	Miteni	in	primis).	Il	collettore	ARICA	
raccoglie	i	fanghi	di	5	depuratori	civili	e	industriali	che	equivalgono	ad	una	massa	di	
fanghi	prodotti	da	una	popolazione	equivalente	di	2.300.000	abitanti.	La	popolazione	
reale	servita	dai	5	depuratori	è	all’incirca	di	100.000	abitanti.	
L’acqua	così	diluita	è	utilizzata	ancora	oggi	per	irrigare	i	campi	e	allevare	gli	animali	
in	una	vasta	porzione	del	territorio	veneto.	
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Premessa  

Il presente position paper è stato elaborato principalmente basandosi sul 
gravissimo episodio di contaminazione da PFAS delle acque potabili e del biota 

venuto alla luce in Veneto nell’estate del 2013. Contaminazione che è lungi 
dall’essere risolta. Le richieste avanzate da ISDE negli anni attraverso documenti 
ufficiali scaricabili dal sito www.isde.it, alcune delle quali reiterate nel presente 
documento, anche se vanno considerate innanzitutto nel contesto degli eventi 
accaduti in Veneto, possono certamente essere estese al resto del Paese, vista la 
natura di contaminanti ubiquitari e persistenti delle PFAS.  
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Sinossi del Position Paper di ISDE sulle PFAS 

 

Il dosaggio e la ricerca delle PFAS  

ISDE ritiene che non sia giustificata l’estensione della determinazione di routine delle 
PFAS nelle matrici biologiche umane. Infatti, sappiamo che queste molecole sono presenti 
in concentrazioni variabili in oltre il 99% della popolazione generale, anche se residente a 
centinaia di km dalle zone di produzione. Inoltre non esistono farmaci o altre procedure in 
grado di accelerare significativamente la loro eliminazione dai tessuti. Anche la 
plasmaferesi, nei pochi soggetti in cui è stata tentata, ha aggiunto ben poco rispetto alla 
cessazione dell’esposizione con gli alimenti e l’acqua contaminata. Coloro che sono 
preoccupati per la presenza delle PFAS (e di altre sostanze PBT) nei loro tessuti 
dovrebbero già attuare quotidianamente  tutte quelle misure che sarebbero comunque 
consigliate dopo la conferma della presenza delle PFAS nel proprio sangue.  
Il dosaggio delle PFAS può essere giustificato per motivi di studio o di ricerca all’interno 
di studi clinici controllati o di indagini epidemiologiche ben disegnate. Può avere anche un 
senso nell’ambito di eventuali class action nei confronti di inquinatori. Il dosaggio di 
massa limitato alle sole fasce d’età fra 14 e 65 anni in corso nella Regione Veneto si può 
prestare a numerose critiche in quanto, per come è stato concepito, probabilmente non 
aggiungerà nulla di nuovo alle nostre conoscenze sulle PFAS. 

Pozzi privati  
ISDE ritiene essenziale che sia completata la mappa dei pozzi privati. Finora la 
segnalazione del possesso del pozzo privato è stata lasciata sostanzialmente alla libera 
scelta del soggetto. È noto che soltanto una minima parte dei pozzi privati utilizzati a 
scopo potabile o irriguo è stata censita, a dispetto della deliberazione della giunta 
regionale del Veneto che ne impone la denuncia.  
ISDE chiede pertanto che siano intraprese tutte le azioni, prevedendo anche delle sanzioni, 
per arrivare a conoscere la reale diffusione dei pozzi nelle zone contaminate. 
Un ostacolo al successo dell’iniziativa è da ricercarsi probabilmente nell’obbligo di 
sostenere in proprio la spesa per la determinazione periodica delle PFAS nell’acqua del 
pozzo. 
ISDE ritiene che la collettività dovrebbe invece accollarsi il costo delle analisi e 
dell’eventuale allacciamento all’acquedotto pubblico qualora i limiti fossero sforati, per 
rifarsi poi sui responsabili della contaminazione. 
Anche per impedire il trasporto a distanza delle PFAS dai siti di produzione/utilizzo, ISDE 
ribadisce la necessità di adottare tutti gli strumenti che la tecnologia mette a disposizione 
per obbligare tutti gli impianti che utilizzano PFAS a non diffonderle nell’ambiente. 
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PFAS nei fanghi di depurazione 
Lo spargimento dei fanghi è un’altra importante fonte di contaminazione dei suoli, delle 
falde acquifere, della catena alimentare e dell’ambiente più in generale. L’ARPAV ha 
dimostrato che i reflui da alcuni depuratori della regione contengono quantità molto alte 
di PFAS che poi vengono sparse sui terreni anche di altre regioni.  
È necessario che una legge nazionale obblighi a dosare le PFAS prima che siano sparsi sui 
terreni agricoli, vietandone l’uso come ammendanti, qualora la ricerca sia positiva, 
indipendentemente dai livelli riscontrati. 
 
È necessario anche che sia garantita la trasparenza assoluta e che i consumatori siano 
adeguatamente informati. Chiediamo pertanto che siano incentivati gli agricoltori che non 
accettano i fanghi di depurazione sul proprio terreno e che i prodotti alimentari siano 
dotati di una sorta di “bollino” che ne attesti la provenienza da terreni sui quali non siano 
stati sparsi fanghi; che siano resi pubblici gli elenchi nominativi dei produttori che 
accettano i fanghi di depurazione come ammendanti agricoli del proprio terreno. 
Anche per impedire il trasporto a distanza delle PFAS dai siti di produzione/utilizzo, ISDE 
ribadisce la necessità di adottare tutti gli strumenti che la tecnologia mette a disposizione 
per impedire a  tutti gli impianti che utilizzano PFAS di diffonderle nell’ambiente. 

Biomonitoraggio alimenti  
ISDE ritiene indispensabile che sia data trasparenza assoluta ai risultati del secondo 
biomonitoraggio veneto delle PFAS sugli alimenti e che siano pubblicati i punti di prelievo 
georeferenziati. 

Allattamento al seno  
 ISDE ritiene che, in assenza di prove che attestino un aumento di rischi per il lattante 
superiore ai benefici che ne può ricevere, allo stato attuale delle conoscenze non sia 
giustificato consigliare di non allattare al seno nelle zone contaminate da PFAS né di 
ridurne la durata. 

Proposta di studi  
ISDE auspica l’avvio di studi osservazionali su soggetti che già assumono per altre 
patologie questi farmaci teoricamente in grado di modulare l’escrezione delle PFAS e, 
eventualmente, studi d’intervento qualora emerga un possibile beneficio dall’approccio 
farmacologico. ISDE è disponibile a collaborare con il Ministero della Salute e le altre 
istituzioni offrendo i risultati della revisione della letteratura da noi compiuta su questo 
aspetto specifico e a partecipare agli studi. 

Fallimento della Miteni 
La Miteni SpA ha recentemente dichiarato fallimento, con tutte le implicazioni del caso ai 
fini del rischio di una mancata bonifica del suolo sottostante la fabbrica, dove le indagini 
congiunte ARPAV e NOE hanno dimostrato la presenza d’ingenti quantità di scarti di 
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produzione “storici” seppelliti anche nei terreni circostanti l’impianto. 
Grande è pertanto la preoccupazione di ISDE che paventa il rischio che il sito contaminato 
venga abbandonato a se stesso, come già successo, purtroppo in altre zone d’Italia in casi 
simili. 

Obbligo di dichiarare la presenza degli interferenti endocrini 
ISDE ritiene che debba essere resa obbligatoria per legge la dichiarazione in etichetta della 
presenza degli interferenti endocrini nei prodotti di uso comune soprattutto di quelli di 
origine alimentare. 

Monitoraggio umano in Veneto  
Dal momento che circa il 50% circa dei soggetti presenta anomalie di uno o più parametri 
di laboratorio indicativi di danno associato alle PFAS, ISDE chiede che il monitoraggio sia 
esteso anche alle altre fasce d’età finora escluse, cioè under 14 e over 65. 

Fonti di esposizione  
In Olanda è stato ben documentato un caso d’importante contaminazione per via aerea 
della popolazione residente attorno ad un grande impianto di produzione del PFAS i cui 
fumi, non opportunamente filtrati, furono scaricati in atmosfera liberamente per 
decenni.  
È importante pertanto che le autorità impongano che gli impianti produttivi siano dotati 
della tecnologia atta ad eliminare le emissioni, visto che nella popolazione olandese 
contaminata per via aerea sono state osservate concentrazioni ematiche di alcune PFAS 
simili a quelle osservate in Veneto. 
È altresì importante che gli impianti produttivi siano dotati di sistemi a ciclo chiuso, 
cosiddette camere bianche, che impediscano la contaminazione degli addetti. 
L’acqua potabile e gli alimenti devono essere privi di PFAS,essendo le principali vie di 
contaminazione per la popolazione generale. 

Pubblicazione studi compiuti nella zona contaminata 
ISDE invita gli autori degli studi compiuti sulla popolazione contaminata a pubblicare i 
risultati delle indagini su riviste peer reviewed. 

TDI  
ISDE auspica che le autorità nazionali ed europee adottino immediatamente i valori di 
TDI settimanale proposti dall’EFSA e non subiscano i condizionamenti delle lobby 
industriali e affaristiche che vedono minacciati i propri interessi dall’adozione di valori di 
contaminanti così bassi che, come dice l’EFSA, “implicano che oltre la metà della 
popolazione europea sia oggi esposta a valori di assunzione quotidiana superiori a quelli 
proposti”. 
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Limiti nell’acqua  
ISDE ha più volte ricordato alle autorità regionali venete l’assenza di un qualsiasi 
razionale scientifico e di valore dal punto di vista della protezione della salute dei limiti 
imposti a molecole artificiali, non esistenti in natura, dotate di attività distruttrice 
endocrina e possibilmente cancerogena quali sono le PFAS. Grazie all’adozione di un 
maggior numero di filtri, a distanza di 4 anni dalla scoperta della contaminazione, nella 
sola zona rossa viene oggi  fornita finalmente acqua quasi priva di PFAS.  Tali 
provvedimenti erano stati invocati da ISDE fin dall’estate 2013. Oggi si verifica il caso 
paradossale che in molti comuni classificati nella zona arancio (“a bassa contaminazione”) 
viene fornita acqua contenente valori di PFOA >40 ng/l, limite massimo congiunto per 
PFOA e PFOS consigliato nella zona rossa,  rendendo i cittadini svantaggiati rispetti a 
quelli precedentemente classificati come ad alta contaminazione.  
ISDE chiede pertanto che venga posta fine  a tale discriminazione e che venga esteso l’uso 
di filtri adeguati a riportare le concentrazioni delle PFAS al disotto del LOQ in tutta la 
Regione Veneto e nel resto d’Italia.  
È inoltre indispensabile proibire l’utilizzo di acqua destinata a uso umano contenente 
PFAS alle donne gravide, ai bambini,  negli asili nido, nelle scuole pubbliche di ogni ordine 
e grado e nei luoghi pubblici, accelerando altresì la messa in opera dei nuovi acquedotti, la 
sola misura in grado di mettere veramente in sicurezza la salute dei cittadini. 
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PFAS – Terminologia, proprietà chimico-fisiche 

I PFC costituiscono una vasta categoria di molecole accomunate dalla proprietà di 
contenere almeno un atomo di fluoro e dotate di numerose proprietà chimico-fisiche, 

spesso notevolmente diverse fra di loro [1]. Un sottogruppo dei composti fluorurati è 
rappresentato dalle PFAS, molecole con un numero variabile di atomi di carbonio in 
genere da C4 a C14 (ma esistono PFAS con un numero minore o maggiore di C), a 
catena lineare o ramificata. Nelle PFAS tutti gli atomi d’idrogeno legati agli atomi 
di carbonio sono stati sostituiti da atomi di fluoro, formandosi così il residuo 
perfluoroalchilico CnF2n+[1]. I membri più noti della famiglia delle PFAS sono il 
PFOS, capostipite dei PFSA e il PFOA, capostipite dei PFCA, entrambi costituiti da 

otto atomi di carbonio. Le principali caratteristiche chimico-fisiche di queste 
sostanze fluorurate sono una natura anfifilica e una debole tensione superficiale 
[[1–3]. 

PFAS a catena lunga e corta  
Le PFAS, soprattutto gli acidi perfluoroalchilici e i loro anioni, sono frequentemente 
distinte in molecole a "lunga catena" (PFS-LC) o a "corta catena" (PFAS-CC). 
Secondo la OECD, onde evitare confusioni, la definizione di "lunga catena" dovrebbe 
riferirsi soltanto agli acidi perfluoroalchilici carbossilici (PFCA)  con almeno otto 

atomi di carbonio (cioè con sette o  più atomi di carbonio perfluorurati)  e agli acidi 
sulfonici perfluoroalchilici (PFSA) con almeno sei atomi di carbonio (cioè con sei o 
più atomi di carbonio perfluorurati) [4] 

Catene lineari o ramificate  
Molte PFAS esistono come miscele d’isomeri a causa della ramificazione della 
catena principale. Per esempio, il PFOS è spesso presente nell'ambiente come una 
miscela d’isomeri lineari e ramificati, essendo teoricamente possibili 89 congeneri. 
[5,6]. Lo studio degli isomeri presenti in una matrice ambientale è molto utile 

perché il processo di produzione influenza la composizione della miscela delle PFAS 
presenti nel campione da esaminare, facilitando in questo modo l’identificazione 
della fonte di produzione delle PFAS stesse. Fra i due processi produttivi più usati, 
la telomerizzazione produce principalmente o esclusivamente PFAS lineari, mentre 
l’EF produce una miscela di isomeri  lineari e ramificati [1]. 
 
  La presenza di miscele d’incerta composizione può contribuire alla notevole variabilità 

inter-laboratorio osservata nella determinazione delle PFAS in alcune matrici 
particolarmente "difficili", per esempio i pesci o l’acqua [7,8].  È doveroso sottolineare 
che risultati di buona qualità sono stati ottenuti in un numero ristretto di laboratori 
altamente specializzati, per cui è necessario attendere che queste metodiche siano 
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disponibili su larga scala per sapere se possono essere replicati  anche nei comuni 
laboratori di analisi [9–11]. 
Recentemente, sono state identificate oltre 4700 PFAS, 3000 delle quali sintetizzate ad 

hoc dall’uomo, il resto potendosi formare per degradazione o trasformazione ambientale 
o come sottoprodotti dei processi produttivi e di utilizzo di queste molecole [4]. 
 
ISDE ritiene che non sia giustificata l’estensione di routine della 

determinazione delle PFAS nelle matrici biologiche umane. Infatti, sappiamo 

che queste molecole sono presenti in concentrazioni variabili in oltre il 95% 

della popolazione generale, anche se residente a centinaia di km dalle zone di 

produzione. Inoltre non esistono farmaci o altre procedure in grado di 

accelerare significativamente la loro eliminazione dai tessuti. Anche la 

plasmaferesi, nei pochi soggetti in cui è stata tentata, ha aggiunto ben poco 

rispetto alla cessazione dell’esposizione con gli alimenti e l’acqua 

contaminata. Coloro che sono preoccupati per la presenza delle PFAS (e di 

altre sostanze PBT) nei loro tessuti dovrebbero comunque già attuare tutte 

quelle misure che verrebbero consigliate dopo la conferma della presenza 

delle PFAS nel proprio sangue [12]. 

 

Il dosaggio delle PFAS può essere giustificato per motivi di studio o di ricerca 

all’interno di studi clinici controllati o d’indagini epidemiologiche ben 

disegnate.  Può avere anche un senso nell’ambito di class action nei confronti 

di eventuali inquinatori. Il dosaggio di massa limitato alle sole fasce d’età fra 

14 e 65 anni in corso nella Regione Veneto si può prestare a numerose critiche 

in quanto probabilmente, per come è stato concepito, non aggiungerà nulla di 

nuovo alle nostre conoscenze sulle PFAS. 

Principali usi industriali e commerciali delle PFAS 
Il legame fra C e F è uno dei più forti in chimica organica e conferisce alle PFAS elevata 
stabilità termica, chimica e fisica [13]. Queste proprietà spiegano l’enorme diffusione 
che hanno avuto queste sostanze a partire dagli anni 1960 nella manifattura di 
numerosi prodotti di uso quotidiano e nelle più svariate applicazioni industriali 
[1,2,14]. 
Le applicazioni commerciali più note, sono probabilmente il rivestimento antiaderente 

per il pentolame da cucina (Teflon®) e la produzione di indumenti impermeabilizzati 
(per esempio, Gore-Tex®). 
Le PFAS – assieme ai surfactanti, agli emulsionanti e ai polimeri per la cui sintesi sono 
essenziali - sono state ampiamente utilizzate dagli anni 1950 in numerosi prodotti e 
applicazioni industriali e commerciali: prodotti per la pulizia di tappeti e pavimenti; 
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detersivi in genere; trattamenti impermeabilizzanti e/o coloranti di pelli e tessuti; come 
componenti inerti nei pesticidi e insetticidi;  nella cromatura dei metalli;  come 
antidetonanti nei carburanti [1,2,15]].  Ulteriori impieghi sono la produzione di:  

contenitori di alimenti (ad esempio nei fast food), pellicole fotografiche, shampoo, 
dentifrici, schiume antincendio, scioline, ritardanti di fiamma in vernici e solventi, 
semiconduttori, isolanti [[1,2,16–18].  
Le PFAS sono quindi utilizzate per la produzione di un numero imprecisato di prodotti 
di largo consumo, in virtù della stabilità chimica e termica del residuo 
perfluoroalchilico, stabilità che, associata alla sua duplice natura idrofobica e lipofolica, 
li rende molto utili per la produzione di manufatti e merci particolarmente resistenti.  

 
In particolare, il PFOA è utilizzato come composto intermedio per la produzione di 
politetrafluoroetilene (PTFE), o Teflon®, molto noto per le sue proprietà antiaderenti e 
per la sua inerzia chimica. Un’altra famosa applicazione è rappresentata dal Gore-
Tex®, materiale resistente, impermeabile, caratterizzato da elevata traspirabilità e 
biocompatibilità, impiegato nella realizzazione di abbigliamento tecnico-sportivo e di 
articoli medicali e  sanitari, per esempio  protesi vascolari, valvole cardiache, fili di 
sutura, chirurgia estetica. Il Gore-Tex® ha trovato ulteriori applicazioni nell’industria 

aerospaziale (rivestimento di tute degli astronauti, guarnizioni, antidetonanti), nella 
filtrazione industriale (impianti di depurazione) come materiale isolante nella 
componentistica elettronica [[2,4,19]. 
 
Particolare criticità riveste l’uso delle PFAS e altri interferenti endocrini nei 

contenitori per alimenti, dai quali possono essere facilmente rilasciati ai cibi 

in essi contenuti. Da evitare sono in particolare i sacchetti per popcorn utilizzati nel  

forno a microonde. Anche la carta da forno non deve essere usata a temperature e per 
tempi superiori a quelli indicati dal produttore [17,20,21,21–27]. 
 
Le proprietà chimico-fisiche delle PFAS spiegano anche i problemi connessi con il loro 
universale utilizzo e con lo sconsiderato sversamento che è stato effettuato per decenni. 
Le PFAS costituiscono una classe di inquinanti globali emergenti  la cui presenza può 
essere facilmente dimostrata in tutte le matrici ambientali e nella catena alimentare 
Le PFAS sono state scoperte anche nei tessuti degli orsi polari e di tutti gli altri 

animali selvatici finora esaminati in tutti i continenti [1,20,28–31]. Sono presenti anche 
nel sangue di oltre il 95% dei soggetti esaminati in tutti i continenti,  addirittura  nel 
sangue degli Inuit, una popolazione autoctona della Groenlandia [[32]. 
 
Essendo idrosolubili, possono facilmente migrare dal suolo nelle falde acquifere ed 
essere trasportate a lunga distanza, anche per via aerea [28,33–35].  
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 Le principali vie d'esposizione alle PFAS sono l'ingestione di acqua potabile 

contaminata, i cibi contaminati e la polvere di casa. 

 

Le PFAS sono classificabili come molecole PBT  Persistent, Bioaccumulative, Toxic [36]. 
L’emivita media di eliminazione nell’uomo (media geometrica) è stata stimata in 3,5 
anni per il PFOA, 4,8 anni per il PFOS e 8,5 anni per il PFHxS [37]. La lunga emivita 
delle PFAS testimonia: 

 la loro  capacità di persistenza e bioaccumulo negli animali superiori, 
 il loro legame preferenziale con le proteine plasmatiche, soprattutto  con 

l'albumina,  
 la distribuzione selettiva  nel sangue, nel fegato, nei reni, nei polmoni, nel 

cervello, nei muscoli [38].  
Il legame delle PFAS con  l’albumina  può interferire con diverse vie metaboliche e  
impedire il legame con ligandi fisiologici [39,40].  

Meccanismo d’azione 
Il meccanismo d'azione delle PFAS non è noto nei dettagli. Le proprietà chimico-fisiche 
delle PFAS condizionano la tossicinetica e, conseguentemente, il loro meccanismo 

d’azione. Il loro principale bersaglio intracellulare sembrano essere i recettori nucleari 
Peroxisome Proliferator- Activated Receptor (PPAR), la cui principale isoforma 
nell'uomo è il PPAR gamma, un importante regolatore del metabolismo lipidico nel 
fegato [13,41,42]. I PPAR sono una famiglia di recettori ormonali nucleari, che 

comprende le isoforme PPARα, PPARβ, PPARγ. I PPAR  svolgono un ruolo essenziale 

nella regolazione del metabolismo lipidico e glucidico [43],  partecipano al controllo  dei 
processi infiammatori  associati con l’aterosclerosi e la sua progressione [44–46], 
l'infiammazione [47,48], lo sviluppo e il controllo della risposta immunitaria [41,49]. 
Il meccanismo d'azione delle PFAS, tuttavia è molto più complesso, essendo stata 
dimostrata la loro capacità di legarsi anche:  

 ai recettori intranucleari per vari xenobiotici  
 ai recettori per gli estrogeni e per gli androgeni 

 ai recettori per gli ormoni tiroidei 
 al recettore per la leptina 
 alla transtiretina, la proteina di trasporto degli ormoni tiroidei.  

 
Le PFAS possono indurre alterazioni del doppio strato lipidico delle membrane cellulari 
e stress ossidativo [50–52].   
Nei roditori le PFAS attivano preferenzialmente PPARα. Nello specifico PPARα è 

espresso in diversi organi (principalmente fegato, rene, cuore) e nel tessuto adiposo 
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bruno dove, in seguito all’interazione con il suo ligando (leucotriene B4, dPGJ2), regola 
l’espressione di numerosi geni. Nei roditori il recettore PPARα è il principale bersaglio 
molecolare del PFOA [13] e, una volta attivato, induce la trascrizione di geni coinvolti 

nel metabolismo lipidico, determinando un incremento dell’ossidazione degli acidi 
grassi e una conseguente diminuzione del peso corporeo dell’animale. La 
contemporanea riduzione dei livelli plasmatici di trigliceridi e del colesterolo è invece 
spiegabile con l’interferenza del PPARα con la biosintesi degli steroli e degli acidi 
biliari.   
Studi condotti su topi knock-out per PPARα (nei quali i geni erano stati eliminati) 
suggeriscono l’esistenza di altri bersagli molecolari [53–55].  

 
Oltre alla modulazione dei recettori nucleari PPAR, è probabile che gli effetti delle 
PFAS siano mediati anche da altri recettori nucleari, compresi CAR, FXR e PXR 
[56,57]. Infatti, numerose osservazioni ricavate da studi condotti su topi PPARα-
knockout dimostrano la persistenza di effetti indipendenti dall'attivazione di questo 
recettore. Negli epatociti di uomo e di roditori la risposta metabolica al PFOA e al 
PFOS determina un efficace spostamento dal metabolismo glucidico verso l'ossidazione 
degli acidi grassi e l'accumulo di trigliceridi a livello epatico; le variazioni sono più 

evidenti dopo esposizione degli epatociti al PFOS rispetto al PFOA [54] .  
PFOS, PFOA e altre PFAS inibiscono l'attività della 11 beta-idrossisteroide 
deidrogenasi 1 (11betaHSD1) [58], un enzima che svolge un ruolo importante per la 
produzione locale di alcuni glucocorticoidi, quali il cortisolo nell'uomo o i corticosteroidi 
nei roditori. L'attività inibitoria è stata dimostrata sia su cellule polmonari umane che 
murine, suggerendo una possibile interferenza con lo sviluppo fetale e neonatale dei 
polmoni [59,60]. 

Profili di espressione genica 
Nei ratti Sprague-Dawley nutriti con PFOA fu osservato che oltre 800 geni subivano 
variazioni dell'espressione genica [61]. I geni più frequentemente iperespressi 
controllano il trasporto del metabolismo dei lipidi [57]. Le altre categorie di geni 
iperespressi sono coinvolti nella comunicazione fra cellule, nell’adesione e nella crescita 
cellulare, nell'apoptosi, nelle vie di regolazione della sintesi ed escrezione ormonale, 
nella trasmissione del segnale fra cellule [44,45]. [62,63]. Fra i geni la cui espressione 
era ridotta o abolita  alcuni sono implicati  nel trasporto dei lipidi, nelle risposte 

infiammatorie e immunitarie e nell'adesione cellulare  [61]. Le anomalie 
dell’espressione genica sono  transgenerazionali, cioè visibili nella progenie di madri 
nutrite durante la gravidanza con PFOA ed altre PFAS [57,64,65]. 
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PFAS ed epigenetica 
Un aumento monotonico della metilazione delle sequenze LINE-1 fu osservato con 
l'aumentare delle concentrazioni di PFOS e PFNA, ma non di PFOA o PFHxS, 
suggerendo che questi composti sono epigeneticamente attivi [66,67]. 

Interferenza (distruzione) endocrina associata alle PFAS 
Le PFAS sono interferenti endocrini, per cui è logico attendersi che gli effetti sulle 
ghiandole endocrine siano argomento di intensa ricerca, sia negli uomini che negli 
animali [68–70]. Particolare preoccupazione suscitano gli effetti  degli interferenti 
endocrini ambientali sull’apparato riproduttivo sia maschile, dimostrati anche in 

adolescenti e giovani adulti residenti nelle zone a maggiore contaminazione in Veneto 
[69,70],  che femminile durante il periodo prenatale e dello sviluppo evolutivo [71]. 
  



                                                                                                                Cordiano, Cavasin Bertola, 20 

Destino e trasporto delle PFAS in rapporto alla contaminazione 

dell'acqua potabile 
Al pari di altri inquinanti le falde, le PFAS possono raggiungere i pozzi dell'acqua 
potabile attraverso le vie sotterranee di migrazione preformate di un plume acquifero 
contaminato. Le PFAS, analogamente ad altri inquinanti ambientali, possono 
penetrare nelle falde acquifere anche attraverso l'immissione in aria nelle vicinanze di 

un sito industriale, cui segue la precipitazione al suolo e la migrazione successiva 
nell'acqua potabile [35,72–74]. 
 Nel New Jersey, concentrazioni massime di PFOA fino a 190 ng/litro furono misurate 
in pozzi poco profondi di un acquedotto comunale non confinante con il vicino sito 
industriale di produzione [75]; concentrazioni superiori a 40 ng/litro, fino a un massimo 
di circa 400 ng/litro, furono scoperte in 59 su 104 pozzi privati localizzati entro un 
raggio di circa due miglia dall'industria contaminante; la contaminazione di pozzi più 
distanti fu probabilmente causata dalla deposizione del PFOA disperso nell'aria [3]. In 

Veneto, in alcuni pozzi privati sono state trovate concentrazioni di PFOA >19.000 ng/L 
di acqua. 
 
Il PFOA può contaminare le falde acquifere o le acque superficiali utilizzate per 
l'alimentazione umana provenendo da fonti diverse dai siti di rilascio industriale, per 
esempio, dagli impianti di trattamento dei rifiuti domestici o di quelli urbani e 
industriali [76]; dallo smaltimento delle acque di scolo stradali  e piovane [77]; dalle 

schiume antincendio utilizzate dai vigili di fuoco nei siti di addestramento o per 
spegnere direttamente gli incendi [78]; dall'applicazione sul suolo agricolo di 
ammendanti ricavati dal trattamento di reflui fognari urbani [79] o  da rifiuti 
industriali contaminati [80]. 
 
ISDE ritiene essenziale che sia completata la mappa dei pozzi privati nelle 

zone contaminate o a rischio di contaminazione da PFAS. Finora, la 

segnalazione del possesso dei pozzi privati è stata lasciata sostanzialmente 

alla libera scelta del soggetto. È noto che soltanto una minima parte dei pozzi 

privati utilizzati a scopo potabile o irriguo è stata censita, a dispetto della 

deliberazione della giunta regionale del Veneto che ne impone la denuncia.  

ISDE chiede pertanto che siano intraprese tutte le azioni, prevedendo anche 

delle sanzioni, per arrivare a conoscere la reale diffusione dei pozzi nella 

zona contaminata. 

Un ostacolo al successo dell’iniziativa è da ricercarsi probabilmente 

nell’obbligo di sostenere in proprio la spesa per la determinazione semestrale 

delle PFAS nell’acqua del pozzo. 
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ISDE ritiene che la collettività dovrebbe invece accollarsi il costo delle analisi 

e dell’eventuale allacciamento all’acquedotto pubblico qualora i limiti fossero 

sforati, per rifarsi in seguito sui responsabili della contaminazione. 

PFAS nei fanghi di depurazione 
Lo spargimento dei fanghi è un’altra importante fonte di contaminazione dei suoli e, 
quindi, delle falde acquifere, della catena alimentare e dell’ambiente più in generale. 
L’ARPAV ha dimostrato che i reflui da alcuni depuratori della regione contengono 
quantità molto alte del PFAS che poi sono sparse sui terreni anche di altre regioni [81].  
È necessario che una legge nazionale obblighi a dosare le PFAS prima che 

siano sparse sui terreni agricoli, vietandone l’uso come ammendanti qualora 

la ricerca sia positiva, indipendentemente dai livelli riscontrati. 

È necessario che sia garantita la trasparenza assoluta e che i consumatori 

siano adeguatamente informati. ISDE chiede pertanto:  

 che siano incentivati gli agricoltori che NON accettano i fanghi di 

depurazione sul proprio terreni 

 che i prodotti alimentari siano dotati di una sorta di “bollino” che ne 

attesti la provenienza da terreni sui quali non siano stati sparsi fanghi 

  che siano resi pubblici gli elenchi nominativi dei produttori che 

accettano i fanghi di depurazione come ammendanti agricoli del 

proprio terreno. 

 

Formazione delle PFAS da precursori  
Un altro meccanismo di contaminazione dell'ambiente con le PFAS è la degradazione di 
precursori, come i  fluorotelomeri (FTOH), usati in numerose applicazioni industriali e 
in prodotti di consumo quotidiano [1,82]. Per esempio, il fluorotelomero 8:2 FTOH è in 
parte convertito a PFOA. Molecole più grandi, gli esteri poliperfluoroalchilici fosforici, 

presenti nei contenitori impermeabili per cibi, nei fanghi prodotti dal trattamento delle 
acque reflue e in alcuni tipi di fibre utilizzate dalle cartiere, rilasciano FTOH che a sua 
volta è convertito a PFOA [83].  Il PFOA si forma da questi precursori attraverso la 
biodegradazione nel suolo, nei fanghi e nelle acque reflue [76], oltre che a causa di  
diverse reazioni chimiche nell'atmosfera. Anche i polimeri fluoroacrilici usati in molti 
prodotti commerciali possono subire una trasformazione nel suolo rilasciando FTOH 
che può formare PFOA ed altre PFAS [83].  
La formazione di PFOA e di altre PFAS è stata dimostrata in vivo nelle trote iridee 

nutrite per 7 giorni con il fluoroteleomero 8:FTOH e tre dei suoi principali metaboliti, 
attraverso un meccanismo simile alla beta-ossidazione degli acidi grassi [25]. Le 
concentrazioni ematiche di alcuni  fluorotelomeri correlano con le concentrazioni 
presenti negli ambienti confinati  [84]. 
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Trasporto a distanza 
Due sono le principali modalità con le quali le PFAS, PFOA e PFOS compresi, sono 
trasportati a distanza in regioni remote, per esempio l'Artico, dove si trovano nelle 
soluzioni acquose, nel ghiaccio e nella fauna selvatica [15,85]. Nel primo caso, i 
precursori volatili, per esempio FTOH, sono trasportati nell'atmosfera, dove subiscono 
l'ossidazione a PFOA o ad altre PFAS che poi si depositano sul terreno o sulle acque 
superficiali. La seconda via è costituita dal trasporto con l'acqua delle PFAS 
carbossilate, come il PFOA, che nella loro forma anionica si spostano con le correnti 

superficiali degli oceani. Un ruolo minore nel trasporto delle PFAS nelle regioni più 
remote del pianeta è svolto dai rifiuti galleggianti, soprattutto materiali plastici che 
possono contenerli come additivi oppure assorbirli passivamente dalla soluzione 
acquosa in cui sono immersi [86]. 
 
Anche per impedire il trasporto a distanza delle PFAS dai siti di 

produzione/utilizzo, ISDE ribadisce la necessità di adottare tutti gli strumenti 

che la tecnologia mette a disposizione per obbligare tutti gli impianti che 

utilizzano PFAS a non diffonderle nell’ambiente. 

  



                                                                                                       Position Paper ISDE su PFAS    23 

PFAS come inquinanti ambientali globali - Distribuzione nell’ambiente, 

nell’acqua e nella catena alimentare 
L'uso diffuso delle PFAS ha avuto come corollario la loro presenza nell'ambiente, nella 
flora e nella fauna selvatica, negli esseri umani.  
La persistenza ambientale delle PFAS è dimostrata dalla loro presenza nelle regioni 
più remote del pianeta, Artico e Antartico compresi, e nel biota, [85,87–95], oltre che  

nel sangue e nei tessuti di virtualmente  tutta la popolazione [96–100], anche in Italia  
[101–103].  
La dimensione globale di questa contaminazione è stata dimostrata per la prima volta 
nella fauna selvatica, grazie ad uno studio commissionato dalla 3M [29–31].  Tuttavia, 
oltre vent'anni prima era già stata dimostrata, la presenza di PFAS nel sangue degli 
operai  esposti della 3M e della DuPont [104]. Questa notizia, assieme alla successiva 
scoperta della presenza delle PFAS in cittadini residenti in numerosi stati degli USA, 
fu accuratamente nascosta dalle multinazionali alle autorità, per il timore che la loro 

produzione fosse proibita, impedendo così che fossero messi in atto gli accorgimenti e i 
provvedimenti atti ad arrestare la diffusione della contaminazione. Stando al recente 
rapporto dei carabinieri del NOE, analogo compartamento sarebbe stato tenuto dalla 
Miteni a Trissino. 
 
In uno dei primi studi di monitoraggio globale il PFOS fu dosato in mammiferi marini, 
in pesci e uccelli ittivori in vari paesi europei, nel nord dell'oceano Pacifico, nel Mar 

Baltico, in Alaska, in Florida, in California, nel Mare Mediterraneo, in Canada e  in 
diverse località dell'Antartico [31]. Il PFOS era presente nel fegato e nel sangue dei 
mammiferi marini nella maggioranza dei campioni prelevati, la concentrazione 
tessutale più elevata essendo stata osservata nel fegato dei delfini della Florida (1520 
ng/grammo); Le maggiori concentrazioni ematiche furono osservate nelle foche del Mar 
Baltico (475 ng/mL) [105]. Nei pesci e negli uccelli marini ittivori le concentrazioni più 
alte risultarono  nei muscoli dei pesci catturati negli estuari dei fiumi belgi (923 
ng/grammo), mentre negli Stati Uniti le maggiori concentrazioni di PFOS furono 

riscontrate nei muscoli di carpa nella zona dei Grandi Laghi (297 ng/grammo) [106]. 
Negli uccelli ittivori le concentrazioni ematiche più elevate furono trovate nelle aquile 
calve negli Stati Uniti, con valori medi di 300 ng/mL ed un massimo di 2220 ng/mL; le 
maggiori concentrazioni epatiche di PFOS furono rinvenute nei cormorani, mentre le 
concentrazioni ematiche negli albatros variavano da 3 a 34 ng/mL [106]. Le 
concentrazioni di PFOS nel sangue nel fegato degli uccelli marini erano mediamente 
inferiori negli animali del Mediterraneo (anche nei delfini e cormorani italiani) e del 

mar Baltico rispetto a quelle degli Stati Uniti [105,106]. 
In oltre l'80% dei campioni ematici prelevati a ratti selvatici di tre specie diverse in 47 
prefetture del Giappone, 23 PFAS erano presenti con concentrazioni simili a quelle 
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osservate negli esseri umani. Gli autori della ricerca osservarono una correlazione 
molto forte (da p <0,001 a p <0,05) tra la densità della popolazione umana nella zona di 
residenza e i livelli di PFOS, PFOA e altre PFAS nel sangue degli animali. Il PFOS 

rappresentava il 45% delle PFAS totali presenti nel sangue mentre, il PFOA e il PFNA  
erano le PFAS predominanti nei campioni di acqua [107]. 
Nel fiume Hun, in Cina, le concentrazioni delle PFAS aumentavano nei tratti a valle 
delle città attraversate (Shenyang e Fushun), suggerendo che gli scarichi fognari 
urbani apportano un importante contributo alla contaminazione delle acque (all’incirca 
5 kg all’anno) [108]. Nelle acque superficiali le concentrazioni delle PFAS erano 
notevolmente inferiori rispetto alle acque reflue dagli impianti industriali, suggerendo 

che il contributo dell’acqua potabile alla quantità quotidiana ingerita era minima. 
 
Nelle trote iridee (Oncorhynchus mykiss) nutrite per 28 giorni con cibo contenente 
PFOA e PFOS fu ritrovato lo 0,6% e il 15,5% circa, rispettivamente, dell'intera dose 
somministrata [109]. Sebbene la contaminazione da PFAS nelle trote sembri essere 
minima, le parti edibili dei pesci commercializzati, soprattutto il filetto e la pelle, 
contribuirebbero in modo significativo alla dose totale contenuta nell’intera carcassa 
degli animali [109]. Anche altri studi confermano il basso rischio di biomagnificazione 

del  PFOS e di altre PFAS nelle trote iridee [110] 
  

In Italia, il PFOS, ma non il PFOA, risultò presente nel muscolo di tutti i 90 campioni 
di Coregonus lavaretus (lavarello) e Perca fluviatilis (persico reale) pescati nel Lago 
Maggiore, con concentrazioni massime di 46 ng/g di peso secco. Le concentrazioni medie 
erano 22,2 ng/g nel persico reale e 20 ng/g nel lavarello. Rispetto ai dati riportati in 
letteratura, i risultati di questo studio suggeriscono che i pesci del Lago Maggiore 

possono rappresentare una fonte significativa di esposizione al PFOS nella dieta, 
nonostante i valori osservati siano inferiori alla TDI proposta dall'EFSA nel 2008 [111]. 
Il bioaccumulo nella catena alimentare e l'assunzione con la dieta di POA e PFOS fu 
valutata in diversi organismi viventi appartenenti a  vari livelli della piramide trofica 
(produttori primari, erbivori, filtratori, carnivori) nella laguna di Orbetello, Toscana 
[112]. Nelle acque di quest’area parzialmente protetta, furono osservate concentrazioni 
di PFOA (ma non di PFOS) nettamente superiori a quelli riportati nella letteratura per 
gli oceani Pacifico, Atlantico e per il mar del  Giappone [113,114].  Rispetto ai dati della 

letteratura, concentrazioni molto più elevate furono osservate nella cozze, nelle vongole 
veraci e nei granchi; i fiumi rappresentavano un fonte preponderante della 
contaminazione, contribuendo alla proliferazione delle macroalghe dell'intero bacino. 
Concentrazioni di gran lunga inferiori furono osservate nelle specie pescate e lavorate 
secondo la filosofia dei presidi Slow Food, che garantisce una filiera di produzione degli 
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alimenti sostenibile per l’ambiente e più salubre rispetto alle procedure di allevamento 
e coltivazione industriali [112]. 
 

Concentrazioni relativamente basse di PFAS furono osservate in 35 anguille pescate 
nel fiume Po e nella laguna di Comacchio, senza significative differenze fra i due siti 
[115]. PFOS e PFOA erano presenti al disopra del limite di rilevabilità della metodica 
(>0,4 ng/g) nel 73% e nel 31% dei campioni, rispettivamente. I livelli di PFOS variavano 
da <0,4 ng/g di peso umido del pesce fino a 6,28 ng/g e quelli del PFOA da <0,4 a 92,77 
ng/g. I livelli più alti erano presenti nel sangue e quelli più bassi nei muscoli delle 
anguille. In alcuni campioni furono osservate lievi alterazioni istologiche nel fegato ma 

non nelle gonadi. Le concentrazioni delle PFAS nelle  anguille del Po e delle Valli di 
Comacchio erano inferiori a quelle di altri pesci europei, suggerendo un basso livello 
d’inquinamento da PFAS nelle due aree studiate [115]. 
In Francia 478 pescatori dilettanti metropolitani accettarono di farsi dosare le PFAS 
nel sangue. Il percentile più alto aveva valori superiori all'analogo percentile ottenuto 
nella popolazione generale occidentale, confermando una sovraesposizione di una parte 
dei 478 pescatori. Per le PFAS sopra ricordate, il consumo di pesci d'acqua dolce può 
essere considerato come uno dei fattori che maggiormente contribuiscono alla dose 

interna di esposizione a tali molecole [116]. 
 
In diverse centinaia di campioni delle 29 specie ittiche marine più consumate in 
Francia fu effettuato un confronto con il contenuto di PFAS delle  16 specie di pesce 
d'acqua dolce più frequentemente consumate in quel paese. I pesci d'acqua dolce 
risultarono maggiormente contaminati rispetto a quelli marini, con un differente profilo 
di contaminazione da parte delle  diverse PFAS. Così, mentre i pesci fluviali erano 

contaminati prevalentemente dal PFOS (75% delle PFAS totali), quelli marini 
mostravano una certa eterogeneità, essendoci una più “equa” suddivisione della 
contaminazione: PFOA (24%), PFOS (20%), PFHxA (15%), PFHpA (11%) e PFBA (11%) 
erano le PFAS più abbondanti. La carpa comune, il luccioperca (sandra, Sander 
lucioperca), il persico reale (Perca fluviatilis), il cefalo (bosega, Chelon labrosus ) e il 
rutilo (gardon, Rutilus rutilus ) erano fra le varietà più penalizzate avendo il rapporto 
più elevato fra concentrazioni del PFAS e contenuto in acidi grassi polinsaturi [117]-  
In Olanda, 6 di 14 PFAS risultarono presenti  nella maggioranza degli alimenti 

prelevati in grandi supermercati in tutto il paese. Le concentrazioni totali di PFAS 
erano più elevate nei crostacei e nei pesci magri rispetto a pesci grassi, manzo, 
farinacei, burro, uova, formaggi, frutta e verdura. Le dosi più elevate di PFOA e PFOS 
assunte con la dieta, rispettivamente 0,5 e 0,6 ng/kg/die erano notevolmente inferiori 
alla dose tollerabile giornaliera dell’EFSA, versione 2008 [118]. 
 



                                                                                                                Cordiano, Cavasin Bertola, 26 

In uno studio condotto sotto l’egida dell’organizzazione ambientalista Greenpeace su 
anguille pescate nei fiumi e laghi di diversi paesi europei, le anguille pescate nel Tevere 
e nel lago di Bracciano   avevano le concentrazioni di PFOS più basse fra tutti i 

campioni esaminati (16 ng/g di peso umido) contro valori di 201-498 ng/g osservati nei 
campioni pescati in Belgio, in Germania, Spagna, Olanda o nel Regno Unito.  
La contaminazione della fauna selvatica e della catena alimentare è stata dimostrata, 
tra gli altri paesi, anche in Corea [119] e nell'isola di Taiwan[120]. 
 

LE PFAS nei prodotti di consumo domestici e professionali 

Liu et al [121] hanno valutato le variazioni nel tempo delle quantità del PFAS presenti 

in 35 prodotti domestici di largo consumo (cere per pavimenti, moquette, tappeti, 
detersivi, tessuto non tessuto, nastri adesivi, tessuti trattati, carta per alimenti, 
indumenti sanitari non tessuti). Una tendenza alla riduzione fu osservata nel 2011 
rispetto al 2007 per i PFCA (sia a corta che a lunga catena), anche se il PFOA era 
ancora presente in molti prodotti. Per quanto riguarda i PFSA fu notato un notevole 
aumento della quantità di PFBS, l'alternativa proposta dall'industria al PFOS, dopo la 
sua messa al bando negli USA avvenuta attorno agli anni 2000.  
 

Elevate concentrazioni di  PFAS sono presenti nei cosmetici e nelle creme solari. In uno 
studio giapponese le concentrazioni totali del PFAS in campioni di prodotti commerciali 
comprati nelle catene della grande distribuzione variavano da 0 a 5900 ng/g in un 
fondotinta  da 0 a 19000 ng/g in un latte solare e fino a 35000 ng/g in un campione di 
mica [122]. 
Questo studio dimostra che esistono già in commercio prodotti di largo 

consumo quotidiano privi di PFAS. Questi prodotti, tuttavia, probabilmente 

contengono altri interferenti endocrini. 

 

ISDE ritiene che debba essere resa obbligatoria per legge la dichiarazione in 

etichetta della presenza degli interferenti endocrini nei prodotti di uso 

comune soprattutto di quelli di origine alimentare. 
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Restrizioni alla produzione, commercializzazione, importazione e uso 

delle PFAS stabilite dagli Enti regolatori governativi e istituzioni di 

vari paesi 
Il 16 maggio del 2000 la 3M, la principale produttrice di PFOS, in seguito alle pressioni 
esercitate dall'USEPA, annunciò la sospensione "volontaria" entro il 31 dicembre di 
quell'anno della produzione della molecola[123]. 
Nel marzo 2005 lo SCHER classificò il PFOS come sostanza Persistente, dotata di 

capacità di Bioaccumulo e Tossica (PBT), in grado di provocare la comparsa di rilevanti 
effetti tossici negli animali. 
In seguito a queste osservazioni, anche l’Unione Europea (UE) iniziò ad interessarsi  
delle PFAS, attivandosi per limitarne la produzione e l’utilizzo, con lo scopo di ridurne 
drasticamente le emissioni nell’ambiente. Nel dicembre 2006 fu pubblicata la Direttiva 
Europea 2006/122/CE concernente la registrazione, la valutazione, l’autorizzazione e la 
restrizione delle sostanze chimiche (REACH), che prevede limitazioni all’immissione 

sul mercato di PFOS, non escludendo l’opportunità di una simile decisione anche per il 
PFOA successivamente. La direttiva, effettiva dal giugno 2008, stabilisce tuttavia 
alcune deroghe per quanto concerne l’utilizzo di PFOS come costituente di schiume 
antincendio o di preparati per la cromatura di metalli e nel settore aeronautico, oltre 
che di alcuni particolari insetticidi e pesticidi. La direttiva 2006/122/CE prevede anche 
che il PFOA venga inserito nella lista delle molecole che devono essere continuamente 
monitorate e sottoposte a revisione periodica per valutarne la tossicità e la capacità di 
contaminare la catena alimentare [124]. Il regolamento 552/2009/CE precisa le 

restrizioni cui devono obbedire i produttori e gli importatori di PFOS in Europa 
(“Regolamento 552/2009/CE,” 2009). 
Nel 2006 l’USEPA chiese, con il cosiddetto “2010/2015 PFOA Stewardship Program”, 
alle aziende produttrici di PFOA di ridurne del 95% le emissioni industriali negli USA 
entro il 2010, con la successiva eliminazione a partire dal 2015, considerando come 
valori di base la produzione totale dell’anno 2000. Fu inoltre raccomandata la 
sostituzione dei citati composti con sostanze alternative, considerando  tuttavia  come 

prioritarie le implicazioni tecnico-impiantistiche e i relativi costi economici [125]. 
Nel 2008 la IARC di Lione inserì il PFOA nella lista delle molecole che avrebbero 
dovuto essere riviste con “elevata priorità” entro il 2014,  essendoci oramai dati 
sufficienti e maturi per stabilirne la  cangerogenità nell’uomo e negli animali. Nel 
giugno 2014 l’agenzia classificò il PFOA come agente cancerogeno di classe 2B 
(possibilmente cancerogeno per l’uomo) [126]. 
Nel 2009, il PFOS, possedendo tutti i requisiti per la definizione di composto PBT, fu 
incluso nella lista dei POP della Convenzione di Stoccolma, con la probabilità che 

vengano inseriti quanto prima anche il PFOA ed altre PFAS. 
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Il governo canadese nel 2010 raggiunse un accordo con le industrie produttrici per 
eliminare completamente entro il 2015 il PFOA, i suoi sali e i suoi precursori prodotti o 
commercializzati in Canada [127]. Nel documento finale degli esperti canadesi, 

pubblicato nell’agosto 2012, si afferma che "… Il PFOA, i suoi sali e i suoi precursori 
sono stati immessi, e continuano a essere immessi, nell'ambiente in quantità o 
concentrazioni o in condizioni che hanno o possono avere un effetto dannoso, immediato 
o a lungo termine, per l'ambiente e la sua biodiversità. …Le prove sono 
sufficientemente consistenti per concludere che il PFOA e i suoi sali si accumulano e 
biomagnificano nei mammiferi terrestri e acquatici. 
 In Europa l'esempio del governo canadese fu seguito dalla Norvegia dove, a partire dal 

2013 "… è vietato produrre, importare, esportare e vendere prodotti di consumo 
contenenti acido perfluoroottanoico (PFOA) e suoi singoli sali e esteri (CAS n. 335 67 1, 
3825-26-1, 335-95-5, 2395-00-8, 335-93-3, 335-66-0, 376-27-2, 3108 24 5) se il contenuto 
della sostanza nelle singole parti omogenee del prodotto è uguale o superiore allo 
0,0001% in peso” . 
In Germania sono stati posti dei limiti  che prevedono un massimo di 100 ng/L per la 
somma di tutte le PFAS nell’ acqua potabile, quelli nuovi a corta catena compresi,  
come obiettivo minimo di massima qualità, per l’esposizione a lungo termine [128].  

La Germania e la Norvegia nel febbraio 2014 anticiparono la loro intenzione di 
inoltrare all’ECHA la richiesta di restrizione all’utilizzo del PFOA. La richiesta, 
presentata congiuntamente da Germania e Norvegia il 17 ottobre 2014, prevedeva che 
il PFOA non fosse più prodotto, utilizzato o commercializzato sia come molecola a sé 
stante che come componente di miscele o prodotti di consumo. Germania e Svezia nel 
2017 hanno proposto all’ECHA di adottare restrizioni alla produzione e 
commercializzazione di prodotti contenenti sei PFAS [129]. La Norvegia aveva già 

deciso di mettere al bando il PFOA dal suo territorio dal primo giugno 2014 per la 
maggioranza delle applicazioni e usi industriali, ma la data d’inizio del divieto di 
commercializzazione fu spostata, sembra  su richiesta delle lobby tessili, al primo 
gennaio 2018 per i tessuti e indumenti prodotti prima del giugno 2014, pena l’invio al 
macero di oltre 500 milioni di capi. La legislazione norvegese prevede che entro il 2020 
il PFOA non sia più immesso nell’ambiente [130].  
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Le PFAS nella catena alimentare 

 
Gli studi sulla catena alimentare hanno oramai definitivamente dimostrato l’elevata 

capacità di bioaccumulo delle PFAS negli animali posti al vertice della catena trofica 
(mammiferi acquatici e terrestri). Lo studio della distribuzione temporo-spaziale delle 
PFAS mostra differenze sostanziali nelle regioni più interessate dalla persistenza 
ambientale delle PFAS, per esempio Groenlandia e il versante nordamericano 
dell’Artico.  Nonostante i livelli delle PFAS siano in continuo aumento nelle regioni più 
a Nord del pianeta, recenti osservazioni compiute dai canadesi suggeriscono una 
tendenza alla riduzione dei livelli di PFOS nelle loro acque. Tuttavia il PFOS continua 

ad aumentare nelle foche e negli orsi polari [85]. 
Uno studio europeo ha messo in evidenza che una percentuale non trascurabile di 
prodotti alimentari (in genere prelevati nella grande distribuzione) presentano PFAS 
>LOQ [124]. Il composto più frequentemente presente è il PFOS, nonostante sia stato 
bandito negli USA nel 2000, che è risultato presente in circa il 30% dei campioni. I 
prodotti più a rischio, cioè con le maggiori quantità di PFAS, sono  i prodotti di origine 
animale, in primis fegato, interiora, pesci e uova [124].  

I risultati sono stati confermati dall’aggiornamento dello studio EFSA condotto in 
diverse nazioni europee, in nessuna delle quali, tuttavia, si è verificato un caso di 
contaminazione dell’acqua potabile come quello avvenuto in Veneto. 
 Quantità rilevanti di PFAS, anche di quelli a corta catena, sono state trovate in 
campioni d’insalata coltivati nel padovano. Anche i risultati del biomonitoraggio in 
Veneto confermano l’avvenuta contaminazione della catena alimentare in Italia e le 
proprietà di persistenza e bioaccumulo delle PFAS, anche dii quelle a catena corta 
[131]. 

Recentemente uno studio condotto dall’IRSA-CNR ha evidenziato uno stato di pesante 
contaminazione da PFAS nell’agone (sarda di lago) dei principali laghi del Nord Italia; 
particolarmente preoccupanti sono  le concentrazioni rilevate nei pesci pescati nel lago 
Maggiore [132]. 
 
ISDE ritiene indispensabile che sia data ampia trasparenza assoluta ai 

risultati del secondo biomonitoraggio veneto delle PFAS sugli alimenti e che 

siano pubblicati i punti di prelievo georeferenziati. 
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Distribuzione delle PFAS negli esseri umani 

Non esistono studi nell'uomo che abbiano valutato la distribuzione delle PFAS dopo 
somministrazione di una dose controllata delle singole molecole o di una loro miscela.  

In uno studio condotto su cadaveri, le concentrazioni di PFOS mostrarono una buona 
correlazione fra fegato e siero prelevato nello stesso soggetto. Non furono dimostrate 
differenze significative fra i due sessi o fra i diversi gruppi d'età [133]. Il rapporto di 
1,3:1 fra concentrazioni epatiche e sieriche nell'uomo osservate in questo studio è simile 
al rapporto di 2-3:1 stimato nelle scimmie [134]. Le PFAS a corta catena tendono ad 
accumularsi in organi vitali, soprattutto polmoni, fegato, cervello, reni, tanto quanto se 
non di più dei PFS-LC [38].  

Le PFAS sono statedimostrate in biopsie della tiroide [135], del fegato [136], in organi 
donati per il trapianto [133], nel sangue e nello sperma di un gruppo di adolescenti in 
Veneto  [70]. 
Le PFAS sono presenti nel sangue del cordone ombelicale a dimostrazione della loro 
capacità di attraversare la placenta e nel latte materno [137].  
 
In Italia le concentrazioni nel latte materno sono risultate in uno studio [138], ma non 

in un altro  [139], più elevate rispetto ad altri nazioni. 
 

Allattamento al seno nelle zone contaminate da PFAS: un dilemma? 
Il problema se consigliare l’allattamento materno nelle zone contaminate da PFAS 
ricorda quello che Heiden definì il “dilemma dell’allattamento al seno”,  a proposito del 
rischio di trasmettere un virus potenzialmente letale come l’HIV ai propri bambini da 

parte delle donne infette [140]. L’allattamento materno è la principale via di 
esposizione alle PFAS nel neonato, nel quale le concentrazioni ematiche di tali molecole 
correlano positivamente  con la durata dell’allattamento al seno e inversamente con i 
livelli nel siero materno [141]. Questi risultati preoccupanti, tuttavia, non dovrebbero, 
a nostro avviso, dissuadere le madri dall'allattamento al seno, poiché i livelli di PFAS 
negli alimenti per lattanti sono talvolta risultati superiori a quelli del latte materno 
[122]. ISDE condivide l’opinione di Grandjean e Jensen sul fatto “che ogni madre ha il 

diritto fondamentale di allattare al seno il proprio bambino; che il latte umano è la 
dieta naturale per i bambini e che l'allattamento dovrebbe essere fortemente promosso 
a livello globale” [142]. E, assieme a loro, vorremmo anche noi aggiungere che 
l'allattamento al seno deve essere sicuro e la decisione della madre non deve essere 
influenzata dai rischi dovuti a inquinanti chimici. 
 Numerose sostanze chimiche artificiali hanno causato la contaminazione del latte 
umano. Dopo soli 4 mesi di allattamento al seno, la concentrazione sierica di alcune 
POP nel bambino può superare quella della madre.  Questa osservazione spiegherebbe 
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perché una  durata dell'allattamento al seno superiore a 4 mesi  potrebbe inficiare 
talvolta i  benefici dell’assunzione prolungata del latte materno.  Studi recenti 
suggeriscono che l'allattamento al seno prolungato in popolazioni esposte a composti 

organoclorurati persistenti può portare a effetti avversi, compresi ritardo di 
crescita, ritardato sviluppo del sistema nervoso, e genotossicità  nel bambino, in 
accordo con l'idea che l'organismo in via di sviluppo è particolarmente vulnerabile alle 
esposizioni tossiche. Di contro, i benefici per la madre, per esempio la riduzione del 
rischio di cancro al seno potrebbe essere legato all'eliminazione attraverso il latte di 
sostanze che potrebbero promuoverne lo sviluppo.  
Pertanto, gli sforzi a sostegno dell'allattamento al seno devono affrontare 

l'inquinamento ambientale che può causare la contaminazione del latte 
umano. Sfortunatamente, questa considerazione manca nelle linee attuali dell’OMS che 
consigliano l’allattamento esclusivo al seno per almeno 6 mesi [143,144]. A causa dei 
diversi livelli di qualità dell'acqua potabile, delle sostanze nutritive fornite dai sostituti 
del latte materno e delle esposizioni a inquinanti persistenti, la valutazione del 
rapporto rischio-beneficio in relazione all'allattamento al seno prolungato può portare a 
variazioni comportamentali considerevoli rispetto alle linee guida. 
Quindi non sono completamente destituiti di fondamento i dubbi di coloro che si 

pongono la domanda: “La contaminazione del latte umano riduce  i vantaggi 
dell'allattamento prolungato al seno?” 
 
ISDE ritiene che, in assenza di prove che attestino un aumento di rischi per il 

lattante superiore ai benefici che ne può ricevere, allo stato attuale delle 

conoscenze non sia giustificato consigliare di non allattare al seno nelle zone 

contaminate da PFAS né di ridurne la durata. 

  

PFOA, PFOS e derivati non sono metabolizzati negli uomini né negli 

animali. 
 Le PFAS filtrano attraverso il glomerulo renale per essere riassorbite a livello 
tubolare. Il riassorbimento renale contribuisce ad allungare l’emivita delle PFAS. 
 L’interesse per i trasportatori delle PFAS aumenta se si considera che la loro attività è 

modulata da numerose molecole, xenobiotici e farmaci, le quali potrebbero, in linea 
puramente teorica, essere impiegate per  aumentare l’escrezione (renale o intestinale) 
delle PFAS.  
ISDE auspica l’avvio di studi osservazionali su soggetti che già assumono per 

altre patologie questi farmaci teoricamente in grado di modulare l’escrezione 

delle PFAS e, eventualmente, studi d’intervento qualora emerga un possibile 

beneficio dall’approccio farmacologico. ISDE è disponibile a collaborare con 
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il Ministero della Salute e le altre istituzioni offrendo i risultati della 

revisione della letteratura su questo aspetto specifico e a partecipare a questi 

studi. 
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Episodi di contaminazione “accidentale” delle acque 
potabili 

 Nel mondo si sono verificate episodi di contaminazione “accidentale” delle falde 
acquifere in numerose aree geografiche, il più noto dei quali è, probabilmente, quello 
avvenuto sulle sponde del fiume Ohio, negli USA [145], dove, agli inizi degli anni 2000 
si scoprì che la DuPont aveva taciuto per decenni sulla pericolosità delle PFAS, 
omettendo di fornire le informazioni sulla loro tossicità alle autorità governative degli 
USA. Fu intrapresa una class action che portò all’erogazione di una multa alla 
multinazionale di circa 300.000.000 di dollari, con 20 dei quali fu finanziato dal 
tribunale il progetto C8 Health Project (C8HP) [146]. In seguito la DuPont accettò di 

pagare 630.000.000 di dollari per compensare collettivamente oltre 3800 individui che, 
in seguito ad un’indagine affidata dal tribunale a un trio di epidemiologi indipendenti, 
erano risultati affetti da una  o più patologie PFAS-associate [146]: 

 Cancro del rene 
 Cancro del testicolo 
 Malattie della tiroide 
 Ipercolesterolemia 

 Colite ulcerosa 
 Ipertensione gravidica/preeclampsia 

 
Sempre negli USA, la 3M si rese responsabile di una serie di gravi episodi di 
inquinamento dell’aria e dell’acqua attorno ai suoi siti produttivi nel Minnesota e in 
Alabama [147,148].  
 
Oggi si calcola che negli Stati Uniti, oltre 110.000.000 di cittadini siano riforniti di 

acqua potabile  contenenti concentrazioni rilevabili di PFAS [149]. La maggioranza 
risiede in prossimità di aeroporti civili o militari o di basi delle forze armate che, nel 
corso dei decenni hanno scaricato nelle falde acquifere le PFAS contenute in vari 
prodotti di consumo.  
 
In Europa  gli episodi più gravi si sono verificati in 

 Germania [80],  dove diverse migliaia di tonnellate  di residui sparsi su oltre 

1000 siti agricoli portarono  alla contaminazione delle falde acquifere utilizzate 
da almeno 5 milioni di tedeschi [150].  Il monitoraggio della popolazione esposta 
dimostrò che il PFOA costituiva la principale PFAS presente nel sangue della 
popolazione in concentrazioni di 4-8 volte più elevate rispetto a quella dei 
controlli non esposti [99]. 
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 Regno Unito, dove, nella metà degli anni 1990, le schiume antincendio utilizzate 
per l'addestramento dei vigili del fuoco addetti all'aeroporto dell'isola di Jersey 
inquinarono l'area circostante così seriamente, che i terreni e i pozzi attorno 

all'aeroporto continuano ad avere, dopo oltre vent'anni, concentrazioni di PFOS 
superiori a 10.000 ng/litro, confermando la persistenza ambientale del PFOS.  

 Il caso della contaminazione da PFAS in Veneto sarà descritto più 
dettagliatamente nella seconda parte del documento. 
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Tossicocinetica delle PFAS 

La tossicità è dovuta al composto originario e non a uno o più metaboliti. Le PFAS, 
interagendo con recettori e proteine cellulari, influenzano la biotrasformazione di 

farmaci, di molecole assunte con la dieta, di metaboliti intermedi e di xenobiotici; 
modificano numerose attività enzimatiche e la cinetica di trasporto di molte molecole 
endogene ed esogene.  Le PFAS sono in genere ben assorbite per via orale e immesse 
rapidamente nella circolazione enteroepatica;  sono inoltre scarsamente escrete nelle 
urine e non metabolizzate [151,152]. Dopo una singola dose per via orale di PFOS, oltre 
il 95% è assorbito nelle prime ventiquattr'ore. Le PFAS sono distribuite principalmente 
nel siero, nei reni e nel fegato con notevoli differenze fra le varie molecole; 

contrariamente ad altri inquinanti non sono lipofile e non si accumulano nel tessuto 
adiposo. Le concentrazioni epatiche sono più alte di quelle sieriche. Diverse PFAS si 
accumulano nel cervello, anche se in concentrazioni a volte notevolmente inferiori 
rispetto a quelle di altri tessuti; tuttavia, come per il resto degli altri organi, la loro 
concentrazione del sistema nervoso centrale tende gradualmente ad aumentare col 
tempo in persistenza dell'esposizione [151]. 

Legame con le proteine plasmatiche e tessutali. 
Dopo incubazione con le proteine plasmatiche umane, il PFOS mostra un'elevata 

affinità (99,8%) per l'albumina, seguita dalle lipoproteine a bassa densità (LDL, 95,6%), 
per le alfa-globuline (59,4%) e per le gammaglobuline (24,1%).  Il legame con l’albumina 
ha molto importanza anche ai fini della plasmaferesi. 
Esperimenti condotti con il PFOS dimostrano che con l'aumentare delle sue 
concentrazioni diminuisce la capacità dell'albumina di legare diversi farmaci e gli acidi 
grassi, i cui siti specifici di legame sono occupati dal PFOS [153]. Le variazioni 
conformazionali dell'albumina che occorrono dopo il legame con il PFOS, e 

probabilmente anche con le altre PFAS, potrebbero influenzare le capacità di trasporto 
dell'albumina e delle altre proteine di numerosi composti endogeni ed esogeni, fra i 
quali: acidi biliari, acidi grassi, vitamine, farmaci e pesticidi [154]. 
 
Il PFOS ha una notevole affinità di legame per la proteina di legame con gli ormoni 
tiroidei, la transtiretina (TTR), per la quale compete con la tiroxina (T4) [32]. L’affinità 
per la TTR è una proprietà posseduta da tutte le PFAS ed è massima, fra i composti 
testati, per i membri della famiglia con 8 atomi di carbonio (C8), cui appartengono le 

due molecole più note, il PFOA e il PFOS. 
Luebker et al [40] hanno dimostrato che il PFOS  inibisce in modo competitivo la liver-
fatty acid binding protein (L-FABP) che è un trasportatore intracellulare dei lipidi. 
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Le PFAS si trovano nel cordone ombelicale, a dimostrazione che, soprattutto il PFOA, 
meno il PFOS, attraversano la placenta; quest'ultimo composto e più abbondante, 
invece, nel latte materno umano e degli altri animali [155].  

 
Le PFAS non sono facilmente eliminate dagli esseri umani e dagli altri primati. I profili 
di tossicocinetica e il meccanismo responsabile delle differenze dell'emivita non sono 
noti nei dettagli, anche se molte delle differenze sembrano dipendere dalla cinetica di 
eliminazione e da fattori che controllano il trasporto transmembrana. Finora, tre 
famiglie di proteine di trasporto sembrano giocare un ruolo nell'assorbimento, nella 
distribuzione e nell'escrezione delle PFAS. In generale, la velocità di eliminazione e la 

conseguente emivita aumenta con l'aumentare del numero di atomi di carbonio presenti 
nella molecola, con notevoli variazioni nelle varie specie animali e nei due sessi. Per 
esempio, l'emivita del PFOS è di circa tre mesi nei ratti e di 5,4 anni negli esseri umani 
[24]; l'emivita del PFOA nelle femmine adulte di ratto è di 2-4 ore, ma aumenta a 
cinque-sei giorni nei maschi. Alcune molecole, per esempio PFHxS, pur avendo solo sei 
atomi di carbonio, ha un emivita di oltre otto anni, molto più lunga del PFOS, a otto 
atomi di carbonio, che avrebbe dovuto sostituire dopo la messa al bando. Le differenze 
nella velocità di  eliminazione sono probabilmente sotto controllo ormonale [156]. 

Fonti di esposizione 
L'immissione nell'ambiente di PFOS, PFOA ed altre PFAS avviene attraverso modalità 
e vie diverse: utilizzo quotidiano e smaltimento di numerosi prodotti di consumo, che li 
contengono spesso come impurità; uso industriale e conseguente rilascio nell'ambiente; 
degradazione biotica o abiotica di derivati e polimeri che contengono un residuo 
perfluoroalchilico e danno origine, durante il processo di degradazione, a PFOS e 
PFOA, che sono molecole inerti [82]. Questi precursori sono comunemente utilizzati e 
commercializzati e possono essere rilasciati nell'ambiente dai materiali di scarto 

industriali, dai prodotti e dagli articoli di consumo, oltre che durante la fase di 
smaltimento dei rifiuti solidi e liquidi, urbani e industriali [19,82,157]. 
Oggi conosciamo abbastanza dettagliatamente il contributo relativo delle varie fonti di 
esposizione umana a PFOS, PFOA ed altre PFAS, attraverso il cibo o i suoi contenitori, 
l'acqua potabile, il latte materno, la polvere di casa, l'aria atmosferica [158].  
Le aree industrializzate sono più contaminate di quelle non industrializzate, a 
dimostrazione che le attività industriali sono fra le principali fonti d’inquinamento dei 

fiumi da cui si attinge l’acqua potabile. 
 
In Olanda è stato ben documentato un caso di importante contaminazione per 

via aerea della popolazione residente attorno ad un grande impianto di 
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produzione del PFAS i cui fumi, non opportunamente filtrati, furono scaricati 

in atmosfera liberamente per decenni.  

È importante pertanto che le autorità impongano che gli impianti produttivi 

siano dotati della tecnologia atta ad eliminare le emissioni, visto che nella 

popolazione olandese contaminata per via aerea sono state osservate 

concentrazioni ematiche di alcune PFAS simili a quelle osservate in Veneto. 

È altresì importante che gli impianti produttivi siano dotati di sistemi a ciclo 

chiuso, cosiddette camere bianche, che impediscano la contaminazione degli 

addetti. 
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TDI 

Per Tolerable Daily Intake taluni intendono la dose giornaliera tollerabile di una 
sostanza chimica che, assunta attraverso le varie vie di esposizione, sarebbe esenti da 

rischi per la salute; è nota anche come DGA o dose giornaliera accettabile. Valori 
diversi di TDI sono stati proposti in vari paesi e negli ultimi anni sembra iniziata una 
corsa a chi propone il valore più basso.  
Nel 2006,  il Committee on Toxicity  (COT) of Chemicals in Food Consumer  and 
Environment, del Regno Unito aveva stabilito per il PFOA una TDI di 3000 ng/kg/die, 
[159]. La TDI del comitato inglese è esattamente il doppio di quella che sarà 
raccomandata due anni dopo dall’EFSA [124],  che utilizzerà la stessa metodologia e i 

risultati degli stessi studi esaminati dagli inglesi,.  
Per il PFOS, sempre nel 2006  il COT determinò una TDI di 300 ng/kg/die [134], anche 
in questo caso una valore di TDI doppio rispetto a quello che sarà raccomandato 
dall’EFSA due anni più tardi,  
Nel 2009, dopo la pubblicazione delle TDI  e dell’USEPA [160], entrambe con valori 
inferiori  rispetto ai suoi del 2006, il COT fu invitato dalla Food Standard Agency del 
Regno Unito a prendere in considerazione un’ eventuale  revisione delle sue TDI 

consigliate nel 2006. Il COT ritenne che non ci fossero motivi per cambiare la TDI 
proposta nel 2006 per il PFOS, ma per il PFOA optò per la TDI dell’EFSA e non per 
quella dell’USEPA, che aveva determinato una TDI di 200 ng/kg/die. 
 

TDI della European Food and Safety Authority (EFSA), 2008 
Nel 2008 l'EFSA stabilì la TDI per il PFOA, espressa come la dose calcolata in base al 
peso corporeo di una sostanza che può essere ingerita per tutta la vita senza 
apprezzabili rischi per la salute [124].  L'ipertrofia degli epatociti e l'aumento del peso 

del fegato furono identificati come gli end point più sensibili in base al NOAEL più 
basso osservato in uno studio, sponsorizzato dalla 3M e dalla DuPont,  durato solo 13 
settimane e condotto solo su ratti maschi [161]. L’EFSA propose un valore di TDI di 1,5 
µg/kilogrammo/giorno o 1500 ng/kilogrammo/giorno. Questo TDI corrisponde a un 
livello equivalente di 52,5 µg/litro nell'acqua potabile per un adulto di 70 kg che assuma 
2 litri di acqua al giorno e di 10,5 µg/litro considerando un contributo relativo del 20% 
la dose totale di esposizione giornaliera.   
Per quanto riguarda il PFOS, sulla base di uno studio subcronico nella scimmia 

Cynomolgus condotto da ricercatori della 3M [134], il gruppo di esperti definì una TDI 
di 150 ng/kg/die [124].   
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Su richiesta della Regione Veneto l’ISS ha emesso finora due pareri. Nel primo, datato 
7/6/2013, commentando le dosi tollerabili quotidiane del PFOA proposte da EFSA e da 
USEPA, sembrava che le preferenze fossero per quelle americane. Si legge, infatti, nel 

rapporto "… Si ritiene opportuno interpretare con cautela il valore tollerabile proposto 
dall'EFSA, anche in considerazione della maggiore persistenza dei composti 
perfluoroalchilici nell'uomo rispetto all'animale da esperimento. Le differenze 
nell’emivita del PFOA nel topo e nell'uomo rendono, infatti, possibili anche fattori 
d’incertezza di maggior ampiezza, come adottati da USEPA che ha proposto per il 
PFOA una dose tollerabile di circa otto volte inferiore (0,19 versus 1,5 µg/kg di peso 
corporeo al giorno), prossima al livello di esposizione cautelativamente stimato per i 

residenti nell'area risultata più inquinata nell'indagine condotta (cioè in provincia di 
Vicenza e comuni limitrofi, ndA).…”[162] 
Nel secondo parere del gennaio 2014, invece, l’ISS fece  marcia indietro, adottando i 
limiti  dell'EFSA, e “ riconoscendo una maggiore validità dell'approccio seguito dal COT 
e dall’EFSA”, con l’avvertenza  che “ i risultati di alcuni studi animali,  pubblicati dopo 
il 2008, suggeriscono che le PFAS possano provocare effetti tossici non neoplastici 
anche a dosi notevolmente inferiori rispetto a quelle utilizzate negli studi valutati in 
precedenza dalle varie agenzie governative per estrapolare la TDI o la RfD” [163] .  

Proprio in base ai risultati degli studi condotti nei bambini dopo il 2008 soprattutto da 
Grandjean et al [164–166] l’Olanda ha proposto un valore di TDI per il PFOA 
notevolmente più bassi di quelli dell’ EFSA, cioè 12,5 ng/kg/die [167]. 
 
 Fra gli effetti tossici più importanti rilevabili anche in seguito all’esposizione dei 
bambini a dosi molto basse di PFAS ricordiamo: 

 Anomalie del sistema immunitario con scarsa risposta ad alcuni vaccini 

 Anomalie dello sviluppo delle ghiandole mammarie in epoca pre-natale e pre-
pubere 

 Anomalie degli organi riproduttivi 
 Anomalie del metabolismo osseo. 

 
Queste anomalie sono state notate anche nei bambini e negli animali di laboratorio 
esposti durante la vita prenatale a concentrazioni plasmatiche moto più basse di quelle 
presenti nella popolazione generale. Per questo motivo, negli USA l’EPA nel maggio 

2016 ha ridotto la RfD per PFOA e PFOS a 20 ng/kg/die [168] . 
 Anche l’EFSA nel marzo 2017, dopo la revisione della letteratura più recente, ha 
proposto nuovi valori di TDI di due-tre ordini di grandezza inferiori rispetto a quelli del 
2008: 13 ng/kg per settimana (1,8 ng/kg/die)  per il PFOA e 6 ng/kg/settimana 
(0,8 ng/kg/die) per il PFOS [169]. 
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ISDE auspica che le autorità nazionali ed europee adottino immediatamente  

i valori di TDI settimanale proposti dall’EFSA e non subiscano i 

condizionamenti delle lobbies industriali e affaristiche che vedono minacciati 

i propri interessi dall’adozione di valori di contaminanti così bassi  che, come 

dice la stessa EFSA “implicano che oltre la metà della popolazione europea 

sia oggi esposta a valori di assunzione quotidiana superiori a quelli proposti 

[169].” 
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Limiti nell’acqua potabile 

Anche nel caso dei limiti di PAS nell’acqua potabile si assiste ad una notevole 
variabilità nei vari paesi, in nessuno dei quali tali limiti hanno valore legale. 

USA 
L'USEPA propose un limite provvisorio di 0,4 µg/litro (400 ng/L) per il PFOA e 0,2 
µg/litro (200 ng/L) per il PFOS nell'acqua potabile per l'esposizione a breve termine (10 
giorni) considerando uno scenario di esposizione per i soli bambini [168]. 
Lo Stato del Maine, USA, nel marzo 2014 stabilì le health-based Maximum Exposure 
Guideline (MEG) del PFOA, o valori massimi di esposizione compatibili con la salute 
umana, estrapolando un valore di 100 ng/L dell’acqua potabile.  

Germania 
In Germania, fino al 2006, non esistevano limiti specifici per PFOA né per le altre 
PFAS, molecole alle quali furono applicate le regole valide per le sostanze non 
genotossiche presenti nell'acqua potabile. Queste norme generali furono introdotte nel 
2003 e prevedono un limite precauzionale compatibile con la salute umana " Health 
Based Precautionary Value o HPV1" di 0,10 µg/ litro (100 ng/litro), limite ridotto a 0,01 
µg/litro (10 ng/litro) per le sostanze altamente genotossiche [170]. In altre parole i 
tedeschi considerarono le PFAS non genotossiche, anche  se in quegli anni 

cominciavano a comparire lavori di elevata qualità nei quali fu osservato un potenziale 
genotossico indiretto, e  relativamente elevato, anche per concentrazioni di PFOA non 
citotossiche [171],  con un meccanismo di genotossicità simile a quello di altri 
interferenti endocrini, per esempio ftalati o bromuri, che attivano i PPAR e inducono il 
rilascio di radicali ossigeno. Un altro lavoro pubblicato nel 2006 [61] aveva dimostrato 
altri effetti citotossici indiretti del PFOA consistenti nell'induzione ed inibizione di un 
elevato numero di geni che controllano il metabolismo lipidico, glucidico, proteico; 
l'adesione cellulare; la comunicazione fra cellule; la regolazione degli ormoni, delle 

risposte immunitarie, della crescita e dell'apoptosi cellulare. 
Il valore di HPV1 tedesco si riferisce ad un’esposizione che duri per tutta la vita, si 
applica a persone adulte e donne non gravide, ed è di 100 ng/litro come somma di tutte 
le PFAS. Per esposizioni di durata inferiore a tutta la vita è possibile fornire alcuni 
limiti operativi che rendono eventuali eccessi tollerabili per la salute e l’igiene pubblica 
per brevi periodi. 
 La commissione per l'acqua potabile del ministero tedesco per la salute raccomanda 

che l'acqua potabile contenente una concentrazione combinata di PFOA e PFOS 
superiore a 500 ng/litro non sia utilizzata per alimentare i bambini. Inoltre, le donne 
durante la gravidanza dovrebbero evitare regolarmente l’esposizione alle PFAS. 
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Italia 
Con la sua nota prot. 2565 del 29/01/2014 (Ministero della Salute nota prot. 2565 del 
29/01/2014, 2014), Il Ministero Italiano della Salute, ha ribadito “…la raccomandazione 
di assicurare adeguate misure di prevenzione della contaminazione delle acque di 
origine e, a livello impiantistico, l’implementazione di tecniche di adsorbimento e/o 
filtrazione attraverso membrane di provata efficienza per la rimozione del PFAS nella 
filiera di produzione e distribuzione delle acque destinate al consumo umano. Nello 
scenario di contaminazione rappresentato, il Ministero ritiene che l’applicazione delle 

citate tecnologie possa garantire nelle acque trattate almeno i seguenti livelli di 
performance (obiettivo): 

 PFOS ≤ 0,03 µg (30 ng)/litro; 
 PFOA ≤ 0,5 µg (500 ng)/litro) 
 Altre PFAS ≤ 0,5 ng/L (500 ng)/litro. 

 
Nell’ottobre 2017, la Regione Veneto ha deciso di ridurre ulteriormente questi limiti di 
“performance” a 90 mg/l per PFOA e PFOS combinati e 300 ng/l per gli altre PFAS. 

Nella zona rossa il limite per PFOA + PFOS è ulteriormente ridotto a 40 ng/litro. 
 
Oltre ad avere scarso valore scientifico, i cosiddetti “limiti di legge” applicati alle 
concentrazioni degli inquinanti nelle matrici ambientali, o alle dosi assumibili 
attraverso le diverse vie di esposizione (orale, inalatoria, cutanea), sono scarsamente 
attendibili perché spesso stabiliti da commissioni di cui facevano parte esperti 
sponsorizzati dagli industriali [172] o, come nel caso delle PFAS, basati su risultati e 

modelli farmacocinetici estrapolati da studi animali condotti  da ricercatori dipendenti 
delle principali industrie produttrici di tali molecole [134,173].  
È notizia recente che in Europa sia stata avanzata la proposta di un valore limite di 
100 ng/L come somma di tutti i PFAS [174]. 
 
ISDE ha più volte ricordato alle autorità regionali l’assenza di un qualsiasi 

razionale scientifico e di valore dal punto di vista della protezione della 

salute dei limiti imposti a molecole artificiali, non esistenti in natura, dotati 

di attività distruttrice endocrina e possibilmente cancerogene quali sono le 

PFAS.  

Grazie all’adozione di un maggior numero di filtri nella zona rossa, a distanza 

di 4 anni dalla scoperta della contaminazione, nella zona rossa viene fornita 

finalmente acqua quasi priva di PFAS.  Tali provvedimenti erano stati 

invocati da ISDE fin dall’estate 2013. Oggi si verifica il caso paradossale che 

in comuni classificati nella zona arancio (“a bassa contaminazione”) viene 

fornita acqua contenente valori di PFOA >40 ng/l, rendendo i cittadini 
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svantaggiati rispetti a quelli precedentemente classificati come ad alta 

contaminazione. ISDE chiede pertanto che venga posta fine  a tale 

discriminazione e che venga esteso l’uso di filtri adeguati a riportare le 

concentrazioni delle PFAS al disotto del LOQ in tutta la Regione Veneto e nel 

resto d’Italia. È inoltre indispensabile proibire l’utilizzo di acqua destinata a 

uso umano contenente PFAS alle donne gravide, ai bambini, negli asili nido e  

delle scuole pubbliche di ogni ordine e grado, accelerando altresì la messa in 

opera dei nuovi acquedotti. Queste sono le sole misure in grado di mettere 

veramente in sicurezza la salute dei cittadini. 
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PFAS e conflitti d’interesse dei membri delle commissioni 
e agenzie governative  

US EPA 
Nel dicembre 2004 diverse associazioni di cittadini [175] chiesero al governo USA di 
rimuovere dal PFOA Risk Assessment Review Panel, un comitato di esperti incaricato 
di valutare gli effetti tossici del PFOA, alcuni membri  che fino a poco tempo prima 
avevano lavorato per la 3M e per la DuPont. Il collegio di esperti, alla fine decise di 
proporre una definizione un pò “edulcorata” delle  prove sulla cancerogenicità del 

PFOA, prove che furono definite nella bozza finale del documento come “suggestive di 
cancerogenicità”, mentre i ¾ dei commissari (tra cui il presidente del comitato 
scientifico dei consulenti dell’USEPA e il presidente stesso del PFOA Risk Assessment 
Review Panel) avevano proposto una definizione più impegnativa, secondo la quale si 
sarebbe  dovuto classificare il PFOA come “probabilmente cancerogeno per l’uomo”, in 
base alle linee guida solitamente applicate dall’USEPA al processo di valutazione delle 
sostanze chimiche. Alla fine prevalsero le ragioni dei rappresentanti dell’industria. 

UK COT 
Nel Comitato scientifico del COT siedono stabilmente rappresentanti di multinazionali 
chimiche e di società di consulenza private . 

EFSA 
L’EFSA è stata, probabilmente fin dalla sua fondazione, oggetto di numerose e pesanti 
critiche da parte del Parlamento Europeo, delle organizzazioni non governative e dei 
media a causa dei molteplici conflitti di interessi da parte della metà circa dei suoi 
membri [172]. In conseguenza di tali critiche, nel 2012 l’Agenzia si dotò di nuove regole 
che, tuttavia risultarono assolutamente inefficaci, dal momento che ad una revisione 

compiuta nell’ottobre 2013 dal  Corporate Europe Observatory (CEO), un’associazione 
indipendente non profit del Regno Unito, ancora 85 membri avevano pesanti conflitti di 
interessi, spesso non dichiarati. Per esempio, nel gruppo CONTAM (Contaminazione 
degli Alimenti) circa la metà dei componenti aveva conflitti di interesse con le industrie 
chimiche, alcune delle quali produttrici o consumatrici di PFAS, a partire dal 
vicepresidente della commissione che, secondo le stesse “nuove” regole dell’EFSA, non 
avrebbe potuto e dovuto ricoprire quella carica [172]. Infatti, stando a quanto riferito 

nel documento del CEO, il suddetto membro fino a poco tempo prima aveva ricevuto 
finanziamenti e sponsorizzazioni per la sua attività di ricerca universitaria e 
partecipazione a congressi da parte dell’ILSI [172],  un istituto che, anche se afferma di 
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essere alla ricerca di "un approccio equilibrato alla soluzione di problemi di interesse 
comune per il benessere della popolazione", vede fra i suoi  fondatori multinazionali 
quali  Coca-Cola, Heinz, Kraft, General Foods e Procter & Gamble; l’ILSI è finanziato 

da multinazionali farmaceutiche, alimentari, chimiche,  produttrici di pesticidi e, tra il 
1983 e il 1998, "ha fornito assistenza all'industria del tabacco nelle manovre volte  ad 
impedire l’adozione di misure di controllo legislativo sulle attività di Big Tobacco [172]. 
Il gruppo CONTAM ha il compito di stabilire, fra l’altro, le dosi massime tollerabili 
delle sostanze chimiche artificiali, PFAS comprese, nella catena alimentare. 
Ricordiamo che la TDI di PFOA e PFOS dell’’EFSA [124] è alla base di norme e 
regolamenti adottati in molti paesi per definire le concentrazioni massime accettabili 

nell’acqua potabile. 
Il rinnovo avvenuto nel 2012 di otto panel ha probabilmente “consentito all’EFSA di 
riacquistare la propria credibilità” [172],  
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Tossicità delle PFAS negli animali 

Le PFAS hanno una moderata tossicità acuta. La LD50 nei ratti dopo una singola dose 
per via orale è di 251 mg/kg per il PFOS e di 540 mg/kg per il PFOA. Per via inalatoria 

il PFOA ha una concentrazione letale al 50% (LC50) di 0,98 mg/L. Nei conigli la LC50 
per via dermica è di 2000 mg/kg  [23]. 
Gli studi di tossicità subacuta e subcronica hanno evidenziato effetti tossici di tipo 
variabile nelle varie specie animali: ipertrofia epatica e vacuolizzazione degli epatociti, 
riduzione del colesterolo e dei trigliceridi nel siero; anomalie istologiche e funzionali 
della tiroide; riduzione del peso corporeo ed aumento della mortalità; immunotossicità: 
neurotossicità; alterazioni ormonali; tossicità evolutiva e riproduttiva; tossicità 

polmonare  nonché potenziale genotossico e cancerogeno in vitro [15]. 

Cancerogenicità negli animali 
Gli studi più numerosi sono stati condotti sui ratti i quali eliminano le PFAS molto più 
velocemente degli umani e, pertanto, non rappresentano una specie ideale per il 
confronto con l’uomo. Soprattutto gli studi di tossicità cronica sono molto scarsi e poca 
attenzione è stata riservata alla tossicità evolutiva. In accordo con l’ipotesi 
dell’attivazione dei PPAR, nei ratti PFOA e PFOS inducono tumori benigni e maligni 
epatici, adenomi pancreatici e tumori testicolari delle cellule di Leydig. PFOA e PFOS 

sono sicuramente le molecole maggiormente utilizzate nel corso degli scorsi decenni e 
quindi più studiate. Negli studi animali entrambe si sono dimostrate cancerogene. Nel 
2014 la IARC di Lione ha classificato il PFOA come possibile cancerogeno per gli esseri 
umani, inserendolo nel gruppo 2 B [126]. 
L'esposizione cronica a PFOA induce alcuni tipi di tumore nei ratti, soprattutto 
testicolari, pancreatici, epatici e mammari [161,176]. Nel 2005 l'USEPA concluse che vi 
erano prove "suggestive" sulla cancerogenicità del PFOA [177], anche se i ¾ degli 

esperti invitarono l'agenzia ad assumere una posizione più chiara e a definire il PFOA 
come "probabilmente cancerogeno per gli esseri umani in quanto vi erano tutti i criteri 
per farlo secondo le linee guida sulla definizione di sostanze cancerogene della stessa 
USEPA, " [178]. Inoltre l'USEPA non ha ancora stabilito una curva dose-risposta per le 
PFAS come avvenuto per altre sostanze cancerogene. 
 

Immunotossicità negli animali 
Uno studio non pubblicato della 3M del 1978 aveva già dimostrato l’immunotossicità 

del PFOA nei macach. Effetti tossici a carico di diversi tipi cellulari del sistema 
emolinfopoietico sono stati dimostrati in sistemi cellulari in vitro e in modelli animali 
in vivo [49,179]. 
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L’analisi combinata degli studi sperimentali animali e sull'uomo secondo Grandjean 
[180] fornisce un forte supporto agli effetti avversi su alcune funzioni immunitarie ai 
correnti livelli di esposizione. 
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Tossicità umana 

La commissione tedesca sul biomonitoraggio umano giudica che gli effetti nocivi sono 
ben documentati, rilevanti e significativamente associati con l’esposizione a 

PFOA/PFOS nelle seguenti aree [181]: 
 Fertilità e gravidanza 
 Time to pregnancy 
 Time to pregnancy >1 anno 
 Gestosi e diabete gestazionale  
 (Basso e Bassissimo) Peso neonatale alla nascita  
 Metabolismo lipidico 

 Immunità dopo vaccinazione, sviluppo immunitario 
 Sviluppo ormonale, età del pubarca/menarca 
 Metabolismo tiroideo 
 Epoca comparsa della menopausa 

 

Gli studi epidemiologici compiuti nelle popolazioni esposte evidenziano il potenziale 
tossico anche per l’uomo. Come abbiamo già detto, in una serie di studi epidemiologici 

condotti in Ohio [146,182] fu evidenziato un aumento dell’incidenza/prevalenza di 
 Cancro del rene 
 Cancro del testicolo 
 Malattie della tiroide 
 Ipercolesterolemia 
 Colite ulcerosa 
 Ipertensione gravidica/preeclampsia 

 

Al contrario, l’EFSA ritiene che soltanto per l’ipercolesterolemia esistano prove robuste 
(strong evidences), mentre per le altre patologie o condizioni le prove sono meno robuste  
o inconcludenti [183]. 
 
Non è possibile analizzare qui la miriade di studi condotti per valutare la tossicità delle 
PFAS nell’uomo. Passeremo in rassegna brevemente solo quelli che riguardano il 
metabolismo lipidico, le neoplasie e il basso peso alla nascita. 

Per quanto riguarda le altre malattie PFAS-associate, i risultati degli studi son spesso 
contraddittori, essendo stati pubblicati che riportano associazioni positive, negative o 
nulle per lo stesso outcome.  Chi volesse approfondire può consultare la letteratura  più 
recente, review o articoli originali, su; immunotossicità [184], neurotossicità; diabete 
mellito e le alterazioni pre-diabetiche sia nella popolazione generale [185,186] che nelle 
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donne gravide[187–189]; diabete e disglicemia  in età pediatrica [190,191]; malattie 
della tiroide [135,192,193]; outcome avversi cardiometabolici [192,194–198]. 
Per quanto riguarda il Veneto, ISDE e ENEA hanno condotto uno studio ecologico 

retrospettivo [199] esaminando le cause di morte dal 1980 al 2010 in una popolazione di 
circa 150.000 persone residenti nei comuni i cui acquedotti, nell'estate del 2013, prima 
cioè dell'applicazione di filtri a carbone attivo, contenevano PFAS in concentrazioni 
superiori ai limiti di performance che sarebbero proposti in seguito dall’ISS, come 
abbiamo sopra ricordato. Rispetto a una popolazione di controllo della stessa regione 
non esposta a PFAS con l'acqua potabile, abbiamo osservato, in entrambi i sessi, un 
eccesso statisticamente significativo del rischio relativo di morte da ogni causa. Per 

quanto riguarda le cause di morte specifiche, nella popolazione contaminata rispetto ai 
controlli c’era anche un eccesso statisticamente significativo per: diabete, malattie 
cerebrovascolari, infarto del miocardio e malattie di Alzheimer. Nelle femmine, un 
rischio relativo significativamente superiore a uno fu anche osservato per cancro della 
mammella, cancro dei reni e malattia di Parkinson [199]. 
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PFAS e neoplasie 
I dati sull'occorrenza delle neoplasie derivano da studi epidemiologici condotti su tre 
tipi di popolazioni diverse: lavoratori addetti alla produzione o manipolazione delle 
PFAS, residenti nelle vicinanze di impianti chimici  e contaminati con l’acqua potabile 
pubblica o privata, popolazione generale esposta a livelli di contaminazione di fondo 
[200]. 
Secondo la IARC, che ha classificato come secondo cancerogeno di classe 2b il solo 
PFOA fra tutte le PFAS [126], i risultati degli studi epidemiologici nell’uomo e degli 
studi sperimentali negli animali hanno finora fornito prove limitate (limitated 
evidence) per la sua cancerogenicità, con associazioni positive solo per i cancri del rene 
e del testicolo [200]. 
La tabella 1 presenta una selezione dei principali studi condotti nell’uomo sulla 
cancerogenicità delle PFAS. Per approfondimenti si rinvia alla monografia della IARC 
[200].  

Basso peso alla nascita 
La restrizione della crescita intrauterina costituisce un problema di notevole 
importanza nella pratica ostetrica neonatale, essendo una causa significativa di 
mortalità [201]  e morbilità perinatale [202–204]. La prematurità, è noto, è associata 
anche con un aumento della mortalità e morbilità a lungo termine [205,206].  
 
Un peso corporeo alla nascita "normale" è definito dagli statistici come un peso 
compreso in un intervallo che annovera una tendenza centrale, per esempio un 
intervallo di centili. Questo approccio semplificato non è scevro da critiche.  
Clinicamente, i bambini con basso peso alla nascita possono appartenere a uno di 
quattro gruppi. Al primo gruppo appartengono quelli che hanno sofferto di restrizione 
della crescita intrauterina, cosicché il feto non raggiungerà il suo potenziale di crescita 
genetico a causa di fattori ambientali quali l'insufficienza placentare o malattie 
materne [201].  
 
Tabella 1 – Neoplasie e PFAS 

 Paese Periodo Numero/Età Associazione Note   

C8HP USA 1950-

2004 
32254/ ≥50 +  PFOA  Cancro rene HR 1,1 (IC 

95% = 0,98 -1,24; 

Cancro testicolo  HR = 

1,34; IC 95% 1,00-1,79) 

[207] 

C8HP USA 1996-

2004 

18.000/tutte  + PFOA, più 

evidente pe 

le esposizioni  

Studio geografico- 

Valutazione 18 tipi di 

cancro incidenti:  rene 

AOR =2 (IC 95%= 1,0-

3,9); testicolo  AOR 2,8, 

IC 95% = 0,8-9,2); LNH 

AOR 1,8 (IC 95% = 1,0-

3,4);  

[208] 

Operai e 

impiegati 

Italia 1974-

2016 

Circa 400 

adulti 

+ PFOA per 

cancro del 

Esposizione individuale 

valutabile solo dal 2000 

[209] 
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RIMAR/Miteni fegato 

Nel secondo gruppo sono inclusi i casi con anomalie cromosomiche numeriche o 
strutturali che impediscono una crescita normale [201]. Al terzo gruppo appartengono 
gli infanti con un basso peso alla nascita che sono costituzionalmente piccoli; questi 
bambini completeranno la loro crescita potenziale e non presentano patologie di sorta 
[210].  Nel quarto gruppo sono, infine, inclusi i bambini nati prematuramente ma con 
peso normale per l'età gestazionale.  
 
Non c'è consenso fra gli esperti sul metodo migliore per valutare il rischio di eventi 
avversi nei bambini nati con basso peso alla nascita, comprese la morbilità e la 
mortalità neonatale,  essendo i criteri più frequentemente utilizzati, probabilmente, il 
peso assoluto alla nascita inferiore a  2,5 kg o la soglia del 10º centile [202,211].  Il peso 
assoluto alla nascita è, presumibilmente, il parametro, fra quelli oggi disponibili, che 
correla maggiormente con la mortalità neonatale, specialmente per livelli compresi fra 
1,5 e 2 kilogrammi [202]. L'accuratezza del valore predittivo del basso peso alla nascita 
potrebbe aumentare qualora il peso alla nascita fosse espresso come una variabile 
continua e non come un livello soglia meramente dicotomico, per esempio <2,5  o > 2,5 
kg  [202]. 
 
Secondo l’EFSA [169] “sebbene non tutti gli studi abbiano riportato un'associazione  
inversa con il basso peso alla nascita, è evidente la tendenza verso una correlazione 
inversa fra concentrazione di PFOS/PFOA e peso alla nascita”. Tuttavia, continua il 
documento,  "…non vi sono indicazioni forti che la riduzione osservata del ridotto peso 
alla nascita si traduca in un aumentato rischio di basso peso alla nascita o di neonati 
piccoli per l'età gestazionale. Se la modesta riduzione del peso alla nascita sia 
un'indicazione di alcune eventi avversi che diventeranno evidenti nelle fasi successive 
della vita, non può essere tuttavia escluso. Rimangono inoltre incertezze circa la 
causalità degli dati osservati" [169]. 
 
Di parere opposto agli esperti dell’EFSA sono Johnson et al. [212], che nella loro 
revisione sistematica della letteratura identificarono 17 articoli originali nei quali fu 
studiato il rapporto fra esposizione prenatale al PFOA e crescita fetale negli esseri 
umani. Questi studi furono pubblicati a partire dal 1988 fino al 2009 in nove diverse 
nazioni, con un numero di soggetti arruolati nei singoli studi variabile da 17 a 11.737. 
 
In dieci di questi studi, su ogni feto il peso alla nascita furono registrati la lunghezza, 
l'indice ponderale e la circonferenza toracica. I risultati della metanalisi di questi studi 
(4149 nati) hanno rivelato che il peso  medio alla nascita diminuiva di 18,9 g (IC 95% = 
- 29,8 - 7,9 g) per ogni aumento di 1 ng/mL delle concentrazioni di PFOA nel siero o nel 
plasma. Non c'era eterogeneità fra i vari studi considerati. 
I risultati della metanalisi suggeriscono che l'esposizione prenatale al PFOA è anche 
associata con la riduzione di altri parametri solitamente utilizzati per la valutazione 
della crescita fetale alla nascita: lunghezza fetale, peso ponderale e circonferenza 
cranica [212], 
I risultati della revisione sistematica degli studi della letteratura permettono di 
concludere, secondo gli autori, che [212]: “.. vi sono prove "sufficienti" per una 
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associazione fra esposizione  materno-fetale al PFOA e riduzione della crescita fetale. 
Quest'asserzione si basa su studi che hanno fornito risultati di qualità ”moderata", con  
 

 

Tabella 2 - Studi  con associazione positiva fra  concentrazioni di PFAS in gravidanza e basso peso alla 

nascita come variabile continua 

Settimana 

gestazione 

Paese Periodo Numero PFAS Unità 

per β  

Media o  

Mediana 

(ng/ml) 

β  

(IC95%) 

Autore 

17-20 SE 1986-1988 159  PFOA  g/1-Ln 1,6 -359 (-596,-122) [213] 

10-28 UK 1991-1992 447 PFOA T3 vs T1 3,7 -133 (-237,-30 [214] 

10-28 UK 1991-1992 447 PFOA T3 vs T1 19,7 -140 (-238,-42 [214] 

4-14 DK 1996-2002 1400 PFOA g/1-Ln 5,6 -11 (-21, -0,5) [215] 

2°-3° 

trimestre 

GL/POL 

/UA 

2002-2004 1250 PFOA g/1-Ln 1,4 -79 (-137,-20) [216] 

Cordone 

ombelicale 

USA 2004-2005 293 PFOA g/1-Ln 1,6 -161(-270,-52) [217] 

 

intervalli di confidenza ristretti che non comprendono lo zero, in assenza di dati che 
suggeriscano l'esistenza di possibili fattori confondenti residui.” 
 
È importante considerare che gli studi condotti sulla popolazione esposta ad elevate 
concentrazioni di PFOA nell'acqua potabile non hanno fornito prove sull'associazione 
con il basso peso alla nascita  [218–221]. Tuttavia in questo gruppo di studi, non incluso 
nella metanalisi ricordata, l'esposizione fu stimata soltanto in base alla residenza 
(esposizione ecologica) o alla valutazione retrospettiva di diversi parametri o, infine, in 
base all'esposizione materna post-natale, ma non in base alle concentrazioni di PFOA 
nel sangue materno e in quello fetale. I ricercatori hanno preso in considerazione quasi 
sempre il basso peso assoluto alla nascita (<2500 g) invece che le variazioni del peso 
alla nascita su una scala continua. La tabella 2 contiene un elenco parziale dei 
principali studi che hanno valutato la correlazione fra basso peso alla nascita come 
variabile continua e concentrazioni di PFAS. 

Significato clinico dell’effetto dei PFAS sulla crescita fetale 

A livello clinico o del singolo individuo, la magnitudo dell'effetto stimato del PFOA sulla 
crescita fetale può essere a prima vista ritenuto minimo, ma è invece importante 
considerare le implicazioni a livello di popolazione. È noto che un effetto relativamente 
modesto e subclinico può essere associato con significative variazioni dell'intera 
popolazione se l'esposizione è prevalente [222]. 
Considerando che in un'indagine sulla popolazione statunitense condotta nel biennio 
2003-2004 fu evidenziata una differenza di 3 ng/ml delle concentrazioni sieriche di 

PFOA fra il 50º e il 95º percentile nelle donne gravide [223],  la riduzione di 18,9 g del 
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peso corporeo alla nascita  per ogni ng/mL di aumento di PFOA nel siero potrebbe 
causare una differenza di 56,7 g del peso corporeo alla nascita fra i suddetti percentili. 
Applicando queste stime ai neonati statunitensi, se il loro peso medio nel 2010 fosse 

aumentato di 56,7 g, la percentuale dei neonati sottopeso negli Stati Uniti si sarebbe 
ridotta dell’un percento in un anno (40.000 neonati). I maggiori benefici potrebbero 
tuttavia essere limitati agli individui con le maggiori concentrazioni di PFOA nel siero.  
Infine, l'analisi congiunta dei risultati condotti sull'uomo e sugli altri animali permette 
di concludere che l'esposizione umana al PFOA è "notoriamente tossica" per la 
riproduzione umana e lo sviluppo fetale neonatale in base alle "sufficienti" prove che 
dimostrano la riduzione della crescita fetale sia negli esseri umani che nelle specie 

animali mammifere non umane [224]. 
 

Tabella 3 - Ipercolesterolemia e PFAS 

  Paese Periodo Numero/Età Associazione/Commento   

NHANES USA 2003-2012 7904/ ≥20 + PFOA in M OR 1,43%; 

(IC95% 0,62-2,34%)  e 

1,07% ( IC 95%  0,27%-

1,97%) nel quartile più 

alto, P per  trend=0,006 

and 0,001 

[185] 

Operai e 

impiegati 

3M 

US e 

Belgio 

2000 518, adulti PFOS e PFOA  + per CT e 

TG 

[225] 

Operai e 

impiegati 

Dupont 

USA  1025, adulti Studio cross sezionale,  

PFOA + con CT, TG, 

VLDL 

[226] 

Operai e 

impiegati 

Dupont 

USA  454, adulti Studio longitudinale con 

almeno 2 determinazioni  

PFOA + con CT, null per 

HDL e TG 

[227] 

Operai e 

impiegati 

Miteni 

Italia 1978-2007 53, adulti PFOA + per CT e uricemia [228] 

C8HP USA  32000, adulti PFOA  null con iper CT se 

autoriportato, null in 

analisti prospettica 

[229] 

NHANES USA 2003-2004 860, adulti PFOS e PFOA + per CT 

non-HDL e LDL 

[230] 

Ipercolesterolemia 

Fra le alterazioni del metabolismo lipidico, l’aumento dei livelli sierici del colesterolo 
totale è probabilmente quello che raccoglie l’unanimità di consensi nei ricercatori. Un 
aumentato rischio di ipercolesterolemia  è stato osservato infatti sia nei soggetti ad 
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elevata esposizione per motivi professionali o in seguito a contaminazione dell’acqua 
potabile che nella popolazione generale. La tabella 3 riporta alcuni dei principali studi 
che hanno valutato l’associazione fra esposizione a PFAS e alterazioni del metabolismo 

lipidico 

Malattie della tiroide 
Le PFAS si accumulano nelle cellule tiroidee sulle quali, ad elevate concentrazioni 
manifestano effetto citotossico [135].  Il rischio di lievi distiroidsmi sembra esse 
particolarmente aumentato nelle donne gravide con autoanticorpi anti-tiroide positivi e 
nei bambini particolarmente se esposti ad alte dosi di PFOS. Comunque la discordanza 
fra i risultati degli studi pubblicata è elevata, tanto da non permettere secondo molti 
autori di trarre conclusioni definitive sull’associazione fra PFAS e disfunzioni 

tiroidee[135]. 
La tabella riporta una selezione molto limitata dei più rappresentativi di tali  studi. 
 
 
Tabella 4 - Tireopatie e/ olivelli ormoni tiroidei e PFAS 

 Paese Numero 

/Età 

PFAS siero (ng/ml) 

Mediana o media 

Associazioni  Note Autore 

NHANES USA 4000/tutte PFOA 4,9 in M e 

3,77 in F; PFOS 25 

in M e 19 in F 

Positiva per 

tireopatie  

Malattie 

autoriportate 

[231] 

C8HP USA 12000/ 

1-17 

PFOS 29, PFOA 

20 

PFOA : OR 

ipotiroidismo; 

PFOS + PER 

FT4 aumento 

Pochi casi (39). 

Correzione per 

confondenti  

[232] 

C8HP USA 32.000 26  Tireopatie + 

in M e F 

Validazione con 

cartelle cliniche 

[233] 

NHANES USA 1117, 

adulti 

PFOA 4,2; PFOS 

14 

PFOS + per 

ipotiroidismo 

in M e F; 

PFOA + per 

ipotiroidsmo 

in M 

Pochi casi (24) [234] 

Operai e 

impiegati 3M 

USA e 

Belgio 

506 PFOA 1100; PFOS 

720 

PFOA con 

FT4- E TSH+ 

Correzione per 

confondenti;  

risultati per 

PFOS non 

forniti 

[225] 
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Le PFAS in Veneto   
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Il caso Veneto 

In Veneto, dove  dopo la pubblicazione dei risultati  dello studio PERFORCE che aveva 
identificato nel fiume Po il corso d’acqua maggiormente inquinato da PFOA in Europa 

[235], l’IRSA-CNR, svolse tre campagne di monitoraggio (maggio 2011, ottobre 2012, 
febbraio 2013) dei corpi idrici superficiali, dei reflui da depuratori industriali e civili 
della provincia di Vicenza, i cui risultati furono divulgati nel mese di marzo 2013 [236].  
Oltre a quello dell’IRSA-CNR, in otto acquedotti pubblici di altrettante città italiane 
rappresentativi di Nord, Centro, Sud e Isole del Paese furono dosate  e trovate alcune 
PFAS, nell’ambito di uno studio, finanziato da AMGA. 
 

Dai monitoraggi effettuati in Veneto, emersero concentrazioni molto elevate, in 
particolare, nel bacino Agno-Fratta.Gorzone, con valori di PFOA superiori a 1000 ng/L 
e di PFAS totali superiori a 2000 ng/L. 
Le analisi furono proseguite dall’ARPAV che concluse che “…l’incidenza della 
contaminazione provocata sul corso d’acqua Fratta-Gorzone a Cologna Veneta 
è prevalentemente dovuta alla rilevante presenza di PFAS allo scarico 
industriale della ditta Miteni Spa. La riduzione della concentrazione allo 

scarico finale del collettore ARICA è dovuta sostanzialmente alla diluizione 
apportata dai reflui provenienti dagli altri impianti di depurazione, che 
hanno valori dei PFAS poco significativi rispetto all’impatto prevalente della 
Miteni Spa. La relazione evidenziava che l’impianto di depurazione di 
Trissino, cui è allacciata la Miteni Spa, contribuiva per il 96,989% all’apporto 
totale dei PFAS scaricati nel Fratta-Gorzone quasi 5 kg del PFAS al giorno nel 
luglio 2013), e che il medesimo impianto non era in grado di abbattere la 
concentrazione delle PFAS, in quanto non dotato di tecnologia adeguata. 

Pertanto, anche la diminuzione di concentrazione allo scarico finale del 
collettore ARICA, è dovuto esclusivamente all’effetto diluizione”. 
 
 
La Miteni SpA ha recentemente dichiarato fallimento, con tutte le 

implicazioni del caso ai fini del rischio di una mancata bonifica del suolo 

sottostante, dove Le indagini congiunte ARPAV e NOE hanno dimostrato la 

presenza di ingenti quantità di scarti di produzione “storici”, seppelliti anche 

nei terreni circostanti l’impianto. 

Grande è pertanto la preoccupazione di ISDE che paventa il rischio che il sito 

contaminato venga abbandonato a se stesso, come già successo, purtroppo in 

altre zone d’Italia in casi simili.  
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Biomonitoraggio umano 
I dati della più recente campagna di monitoraggio di un campione rappresentativo della 

popolazione statunitense arruolato nel progetto NHANES hanno attestato valori di 
media geometrica e di 95º percentile delle concentrazioni sieriche di PFOA di 3,07 
ng/mL e 7,5 ng/mL, rispettivamente[237] 
Notevole è la preoccupazione se si considera che la commissione tedesca per il 
biomonitoraggio umano nel 2016 aveva proposto come valori ematici “probabilmente” 
non associati con effetti tossici nell’uomo, 5 ng/ml per il PFOS e 2 ng/ml per il 
PFOA[181]. Secondo il gruppo del professor Grandjean, tali livelli andrebbero abbassati 
a 0,1 ng/ml per il PFOA [166]. 

In Veneto , dopo l’iniziale biomonitoraggio su un campione di 250 soggetti di età fra 20 
5 e 20 anni [101], la Regione ha intrapreso un piano decennale di sorveglianza sanitaria 
di una fascia della popolazione esposta[238].  
I risultati sono preoccupanti, in quanto i dati riferibili a circa 20.000 soggetti 
sottopostisi ad analisi, confermano concentrazioni medie dattorno ai 70 ng/ml fdi PFOA 
con punte fino a 1400 ng/mL e la presenza in oltre il 50% degli indagati di altri 3 PFAS 
in concentrazioni superiori al LOQ. 

Dal momento che circa il 50% circa dei soggetti presenta anomalie di uno o 

più parametri di laboratorio indicativi di danno associato alle PFAS, ISDE 

chiede che il monitoraggio sia esteso anche alle altre fasce d’età finora 

escluse, under 14 e over 65. 

Limiti nell’acqua potabile in Veneto  
Grazie all’adozione di un maggior numero di filtri, a distanza di 4 anni dalla scoperta 
della contaminazione, nella sola zona rossa viene fornita finalmente acqua quasi priva 
di PFAS.  Tali provvedimenti erano stati invocati da ISDE fin dall’estate 2013. Oggi si 

verifica il caso paradossale che in comuni classificati nella zona arancio (“a bassa 
contaminazione”) viene fornita acqua contenenti valori di PFOA >40 ng/l, rendendo i 
cittadini svantaggiati rispetti a quelli precedentemente classificati come ad alta 
contaminazione. ISDE chiede pertanto che venga posta fine  a tale discriminazione e 
che venga esteso l’uso di filtri adeguati a riportare le concentrazioni delle PFAS al 
disotto del LOQ in tutta la Regione Veneto e nel resto d’Italia. 
 

Studi epidemiologici sulla popolazione Veneta contaminata da PFAS 
In seguito alla pubblicazione del nostro studio [199], sono stati effettuati dal SER 
Veneto e da altre istituzioni diversi studi FINORA non pubblicati su riviste peer-
reviewed, di cui abbiamo già dato un breve resoconto in altra sede [239] e che è 
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possibile scaricare dalla rete1.  In breve, il Servizio epidemiologico regionale (SER) del 
Veneto, ha confermato che nella zona rossa nel periodo 2007-2014 si ebbe un eccesso di 
SMR per le stesse malattie del nostro studio, con un aumento della prevalenza 

d’ipercolesterolemia e tireopatie. Negli anni 1997-2014, fu osservato un eccesso 
significativo (+84%) di orchiectomie per cancro del testicolo a Lonigo (VI) rispetto ai 
comuni vicini. Nel 2013 Lonigo aveva le più elevate concentrazioni di PFAS nell’acqua e 
i suoi abitanti hanno  i livelli medi più elevati nel siero di PFOA [101]. Ricordiamo che 
il PFOA è l’unica PFAS classificata come cancerogeno di classe 2b dalla IARC [126]. 
Sempre nella zona rossa, è stato osservato un eccesso di diabete gestazionale e 
preeclampsia, e un eccesso di nati con bassissimo peso alla nascita (<1.000 grammi), di 

anomalie cromosomiche e di malformazioni a carico soprattutto del sistema nervoso e 
dell’apparato cardio-vascolare [240]. Nella coorte dei lavoratori dell’azienda ritenuta 
responsabile della pluridecennale contaminazione ambientale è stato osservato un 
eccesso di SMR per cancro del fegato e dello stomaco e per alcune patologie non 
neoplastiche quali ipertensione arteriosa e diabete [209].  
Recentemente aumentati livelli di PFAS sono stati associati con la riduzione del 
volume dei testicoli, della lunghezza del pene, della distanza anogenitale, della qualità 
dello sperma e dei livelli di testosterone nel plasma e nello sperma in un gruppo di 50 

adolescenti provenienti dalla zona rossa rispetto ad un gruppo di controllo[70]. 
 
Nell’ambito di un complesso e costoso programma di tutela della salute pubblica nella 
zona contaminata, la Regione Veneto ha deliberato un “Piano di sorveglianza sanitaria 
sulla popolazione esposta alle sostanze perfluoroalchiliche” della durata di dieci anni. Il 
piano prevede la spedizione per posta a una fascia consistente della popolazione 
contaminata, circa 89.000 persone su 300.000 potenzialmente esposte, dell’invito a 

partecipare a un programma di visite e prelievi biennali. Finora ha partecipato circa il 
60% (all’incirca diecimila) degli invitati, nei quali sono state riscontrate concentrazioni 
mediane di PFOA e PFAS in linea con quelle del biomonitoraggio preliminare, con 
valori massimi di 1400 ng/ml e di 142 ng/ml per PFOA e PFOS, rispettivamente. Tutte 
le altre 10 PFAS cercate sono presenti, in percentuali e concentrazioni molto variabili. 
Nella popolazione esaminata sono state riscontrate anomalie di alcuni parametri di 
laboratorio in linea con quelli riportati dalla letteratura medica: ipercolesterolemia 
totale (24%), anomalie degli indici di funzionalità epatica (4%) o renale (10%) o tiroidea 

(4%), iperuricemia (3%). Questi dati sono a nostro avviso notevolmente preoccupanti, 
anche perché si riferiscono a una fascia molto giovane della popolazione di età 
compresa fra 14 e 44 anni.  
ISDE invita gli autori degli studi compiuti sulla popolazione contaminata a 

pubblicare i risultati delle indagini su riviste peer reviewed. 
                                                        
1 https://www.regione.veneto.it/web/sanita/tutela-acque-destinate-al-consumo-umano 
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Posizione ISDE su plasmaferesi applicata alla rimozione 
delle PFAS 

Premessa 
La Giunta Regionale del Veneto, con la deliberazione n.851 del 13 giugno 2017  avente 
come titolo “Approvazione II livello del Protocollo di screening della popolazione veneta 
esposta a sostanze perfluoroalchiliche" e del "Trattamento di Soggetti Con Alte 
Concentrazioni del PFAS”, pubblicata sul BUR del 14 luglio 2017 [241], ha stabilito i 
criteri in base ai quali selezionare i soggetti cui proporre su base volontaria il 

trattamento aferetico per la “riduzione” della concentrazione dei composti 
perfluoroalchilici (PFAS) dal sangue. 
ISDE Veneto concorda con la decisione dei responsabili della salute pubblica in Veneto 
di esplorare ogni via e di utilizzare ogni strumento eticamente compatibile per ridurre 
l’esposizione esterna e interna, alle PFAS. Ogni sforzo deve essere perseguito a difesa 
della salute dei cittadini, soprattutto in casi come questo accaduto in Veneto che non ha 
precedenti al mondo per gravità ed estensione, tanto più  quando  non esistono 

provvedimenti di comprovata efficacia idonei a ridurre l’esposizione interna. 
ISDE Veneto ritiene anche che la tutela della salute pubblica non debba deragliare 
dalle buone norme di condotta che regolano la sperimentazione clinica nelle strutture 
pubbliche, conditio sine qua non affinché la salute dei cittadini sia realmente tutelata. 
Avendo esaminato i documenti ufficiali e la condotta operativa della Regione Veneto e 
delle sue istituzioni nel caso della plasmaferesi applicata alla rimozione delle PFAS, 
ISDE ha identificato numerose criticità nel piano di trattamento aferetico proposto ai 
soggetti contaminati da PFAS. 

 

Soppressione di ogni forma di esposizione per i soggetti candidati al trattamento 
La terapia aferetica potrà essere iniziata sui soggetti candidati al trattamento, solo 
quando questi non avranno più alcuna causa di esposizione: infatti, affinché una 
terapia di rimozione dal sangue di una sostanza estranea, quali sono i PFAS, abbia 
senso, è indispensabile rimuovere prima la causa che ha determinato la loro presenza 
nel sangue, in modo da impedirne il continuo rifornimento. Riteniamo quindi che 
condizione irrinunciabile e prioritaria a un’eventuale applicazione della metodica 

aferetica, sia che ai soggetti cui viene proposta, vengano assicurati immediatamente 
acqua e alimenti non contaminati dalle sostanze perfluoroalchiliche 
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L’aferesi applicata alla rimozione delle PFAS circolanti nel sangue è 

una procedura sperimentale 
Non esiste a oggi nella letteratura mondiale nessuno studio pubblicato con il quale sia 
stata valutata l’efficacia della plasmaferesi applicata alla riduzione dei livelli ematici 
delle PFAS. È semanticamente e scientificamente errato utilizzare il termine di “aferesi 
terapeutica” in riferimento al “trattamento” proposto ai giovani della zona rossa; 

trattandosi  in definitiva di  individui sani, senza alcuna malattia in atto, asintomatici, 
non si comprende, infatti, quali siano le gravi patologie che devono essere curate in 
modo così invasivo e urgente. 
Come è noto, le PFAS sono sostanze che danno bioaccumulo.  Pertanto l'efficacia di 
qualunque intervento va misurata non tanto sul mero iniziale abbassamento delle loro 
concentrazioni nel plasma, quanto sul loro allontanamento definitivo e stabile nel 
tempo dai tessuti e, quindi, dal plasma e dall'urina. Quest’ultima rappresenta la 
principale via di eliminazione fisiologica delle PFAS dall’organismo. 

Dato che le PFAS circolano nel plasma legate alle proteine plasmatiche, avendo una 
elevata affinità di legame per queste sostanze, si può certamente supporre che la 
plasmaferesi si dimostri efficace, almeno nei primi tempi, nel ridurre i valori di PFOA 
circolanti. Va comunque considerato che le risposte dipenderanno dalla variabilità 
individuale, dalle proprietà del singolo composto presente nel sangue, dalla sua 
concentrazione ematica, e dal tempo di esposizione dell'individuo  trattato. Non 
abbiamo evidenze sulla persistenza nel tempo del primo beneficio eventualmente 

raggiunto, né su quanto tempo e quante sedute sono necessarie per raggiungerlo, né 
sull'eventuale calo dei depositi tissutali, né sul miglioramento di eventuali patologie 
presenti negli individui trattati, e possibilmente correlate alla presenza delle PFAS.  
Infatti per ottenere la rimozione dai tessuti è necessario che la sostanza migri dai 
tessuti al sangue da dove è stata tolta, riequilibrando così le rispettive concentrazioni. 
Questo è il fenomeno ben descritto in molti studi e noto col nome di “rebound 
equilibration”. Purtroppo però i tempi, le modalità, e le grandezze di questo fenomeno 
di “rebound equilibration” sono sconosciuti per le PFAS, non essendo stati finora 

pubblicati studi di cinetica su un numero adeguato di soggetti contaminati da queste 
sostanze..  
 
Non riteniamo corretto affermare che l’aferesi applicata alle PFAS sia prevista dalle 
linee guida internazionali. Tale affermazione ricorre più volte anche nei documenti 
ufficiali della Regione Veneto, per esempio nell’allegato B della deliberazione ricordata 
all’inizio che cita  le “linee guida sull'uso della aferesi terapeutica nella pratica clinica” 

della Società Americana di Aferesi (ASFA) [242]. Queste linee guida, che forniscono “un 
approccio basato sull'evidenza”, riportano chiaramente che la rimozione di sostanze 
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chimiche tossiche ad opera delle tecniche aferetiche  è considerata nelle categorie II/III 
con grado di raccomandazione 2C. 
Le autorevoli linee guida americane inseriscono nella categoria II “disordini per i quali 

l’aferesi è accettata come terapia di seconda linea, o come trattamento singolo o in 
combinazione con altre modalità di trattamento“. In questa categoria rientra solo il 
caso dell'avvelenamento da funghi. Nella categoria III rientrano invece i casi di 
avvelenamento in generale (poisoning), per esempio: overdose da farmaci, morsi di 
serpenti, malattie o disordini per le quali “il ruolo ottimale dell’aferesi non è stabilito; 
la decisione va presa soggetto per soggetto”. Sia l'avvelenamento da funghi che gli altri 
avvelenamenti in generale hanno nelle citate linee guida un grado di raccomandazione 

2C, che significa “raccomandazione debole; qualità dell'evidenza bassa o molto bassa. 
Altre alternative possono essere egualmente ragionevoli”.  
 
Per le ragioni brevemente riassunte l'applicazione dell'aferesi quale terapia 

rimotiva delle PFAS deve considerarsi sperimentale.  
 
La terapia aferetica potrà essere iniziata secondo ISDE soltanto quando sarà 
definitivamente interrotta l’esposizione esterna con l’acqua, gli alimenti e l’aria 

contaminata. Inoltre è indispensabile che tutta la popolazione e in particolare i soggetti 
candidati alla plasmaferesi siano istruiti ad evitare o ridurre al massimo l’esposizione 
alle PFAS con la miriade di oggetti e prodotti di largo consumo con i quali ogni giorno e 
più volte veniamo in contatto nelle nostre case, nelle scuole, negli uffici e durante il 
tempo libero. Affinché la rimozione dal sangue di una qualsiasi sostanza estranea, 
quali sono le PFAS, abbia realmente efficacia, è indispensabile rimuovere prima la 
causa che ha determinato la loro presenza nel sangue, in modo da impedirne il continuo 

rifornimento.  
ISDE ritiene quindi che il rifornimento immediato di acqua e alimenti non 

contaminati dalle PFAS sia condizione prioritaria e irrinunciabile ad una 

eventuale applicazione della metodica aferetica. 

Le riserve espresse più volte da ISDE [243,244] sono state fatte proprie anche 

dall’allora Ministro della salute Beatrice Lorenzin [245] e Presidente 

dell’ISS[246]  

Quali sono i livelli ematici di PFOA che si intendono ottenere con 

l’aferesi? 
Secondo il prof Philippe Grandjean i valori di PFOA che “probabilmente” non provocano 
danno sono di 0,1 ng/ml nel sangue e 1 ng/litro nell’ acqua [166]. Secondo i tedeschi i 
valori ematici protettivi per la salute umana sarebbero 2 ng/ml  per il PFOA e 5 ng/ml 
per il PFOS [181]. Pertanto, fermarsi a livelli superiori a questi è probabile che 
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non apporti benefici significativi almeno per la parte più sensibile della 

popolazione quali neonati, bambini, adolescenti, donne in gravidanza e 

anziani. 

Un altro aspetto di notevole criticità è rappresentato dalla nostra ignoranza su cosa 
potrà succedere dopo la fine del primo ciclo di aferesi. In teoria, la terapia aferetica non 
dovrebbe essere sospesa appena raggiunto il livello prestabilito, bensì soltanto quando 
le concentrazioni saranno rimaste stabili o in diminuzione spontanea nei mesi 
successivi, nonostante la sospensione del trattamento. Solo in questo caso, infatti, si  
può ipotizzare la scomparsa del fenomeno di “rebound” descritto prima e, quindi, la 
verosimile riduzione dei  depositi tessutali di PFAS a concentrazioni non più 
mobilizzabili. 
 

 Esistono metodi alternativi all’aferesi già sperimentati 
Il solo studio sull'uso di una tecnica rimotiva per abbassare i livelli del PFAS circolanti 
nel sangue, è stato pubblicato nel 2014 e si riferisce ad una famiglia canadese, trattata 
con salassi di sangue intero [247]. L'obiettivo della diminuzione significativa dei livelli 
delle PFAS nel sangue dei familiari trattati fu raggiunto in un periodo superiore ai 4 
anni e al prezzo di numerosi salassi 16-32), di un volume totale di sangue intero 
rimosso decisamente importante (6-12 litri). E ciò per il semplice motivo che le PFAS 
non provocano avvelenamento acuto, ma si accumulano nei tessuti (bioaccumulo) dopo 

anni di esposizione. Pertanto la loro rimozione, qualunque sia il mezzo scelto, deve 
prevedere il suo uso per un lungo periodo di tempo [248,249]. Infatti, per ottenere la 
rimozione dai tessuti è necessario che la sostanza migri dai tessuti al sangue da dove è 
stata tolta, riequilibrando così le rispettive concentrazioni.  
 

Caratteristiche della popolazione da sottoporre ad aferesi  
Poiché non è nemmeno lontanamente ipotizzabile di sottoporre tutta la popolazione 
contaminata ad aferesi, a nostro parere è imperativo stabilire dei criteri che 

permettano di selezionare i gruppi con maggiore probabilità di trarre reali benefici 
clinici da procedure così complesse e costose. Com’è noto,  la popolazione dell'area rossa 
coinvolta nello screening è di circa 85.000 persone (30 comuni, età 14-65 anni, DGR 
851). Secondo gli arbitrari criteri stabiliti dalla regione Veneto (150 e 100 ng/ml di siero 
di PFOA per gli adulti e gli adolescenti, rispettivamente) è possibile ipotizzare che 
potrebbero essere candidati al trattamento oltre 10.000 soggetti, che non è dimostrato 
quali benefici potrebbero ottenere da una procedura così indaginosa. 

ISDE Veneto in un documento consegnato alla commissione d’inchiesta regionale 
durante la sua audizione del dicembre 2017 e poi al Ministro per l’ambiente Costa 
consiglia di restringere il campo d’applicazione della plasmaferesi/plasmaexchange 
innanzitutto: 
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1. alle donne in età fertile che desiderano una gravidanza, donne che costituiscono,  
a nostro parere, il gruppo che potrebbe ricavare i maggiori benefici clinici, non 
solo la mera riduzione dei livelli plasmatici delle PFAS, I dati della letteratura 

suggeriscono, infatti, una probabile associazione  tra PFOA e ipertensione 
gravidica/preeclampsia. Inoltre, i benefici potrebbero estendersi anche al feto 
poiché, esistono in letteratura numerose evidenze che dimostrano 
definitivamente  il passaggio transplacentare dalla madre al feto delle PFAS. 
[250–254]. Per esempio, nella maggioranza degli studi che hanno indagato il 
rapporto tra concentrazioni di PFOA materni e basso peso alla nascita neonatale 
è stata osservata un’ associazione positiva statisticamente significativa [255]. Il 

neonato continua ad essere esposto alle PFAS durante l'allattamento al seno, 
essendone stata dimostrata la  loro presenza anche nel latte materno. Pertanto,  
anche il feto e i bambini piccoli potrebbero giovarsi dalla riduzione 
dell’esposizione a questa classe di interferenti endocrini 

2. Anche i soggetti con altre comorbilità, potrebbero beneficiare della rimozione 
delle PFAS, per esempio, i soggetti con insufficienza renale, che prolunga il 
tempo di emivita delle PFAS o quelli affetti da tireopatie,  ipercolesterolemia o 
da complicanze ad essa legate.  

3. i lavoratori  della Miteni, una sottopopolazione con i valori di PFOA fra i più alti 
al mondo,  che stanno pagando, secondo gli studi pubblicati dalle istituzioni 
regionali, un pesante tributo in malattie neoplastiche, alla loro contaminazione.  

 
L'aver scelto unicamente il criterio numerico del livello ematico di PFOA, anziché un 
criterio misto, clinico e laboratoristico, per selezionare i soggetti cui proporre l’aferesi, 
rappresenta, secondo ISDE, una criticità importante. I livelli prescelti per sottoporre ad 

aferesi prima riportati, infatti, sono privi di validazione scientifica, in quanto non 
esistono dati nella letteratura medica che dimostrino l’esistenza di un  livello ematico 
di PFOA o altre PFAS con certezza correlato con una data patologia o anomalia 
laboratoristica. 
Anche i dati pubblicati sui circa 100 adolescenti intempestivamente trattati dalla 
regione Veneto nel 2017 con procedure aferetiche sostengono, secondo ISDE Veneto, la 
necessità di adottare un criterio misto, clinico e laboratoristico, anziché solo 
laboratoristico, come criterio d’ingresso per il trattamento. Infatti, in tale pubblicazione 

si legge: "Vi è un naturale calo delle concentrazioni (t0 – t1) prima dell’intervento 
sanitario, molto probabilmente legato alle misure di sanità pubblica che hanno portato 
alla riduzione dell’esposizione, ma anche alla fisiologica eliminazione della sostanza: 
l’analisi dei dati cumulativi evidenzia una diminuzione media di 31,7 ng/ml., pari al 
27% del livello iniziale, dal momento dello screening al momento del dosaggio 
preliminare alla prima procedura.” Successivamente l’autore del documento afferma: 
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"Nei soggetti trattati con plasmaferesi la concentrazione media di PFOA scende, ma 
non in maniera lineare . Dopo 4 procedure vi è comunque un calo medio di 40,1 ng/ml 
che corrisponde al 35% di calo rispetto al valore iniziale."   

Osserviamo che l’intervallo medio fra lo screening iniziale e la prima seduta di 
plasmaferesi  è di 4 mesi,  mentre 4 procedure di plasmaferesi donazionale vengono 
solitamente effettuate fatte in 2 mesi (una ogni 15 giorni). La domanda che qualsiasi 
essere umano dotato di buon senso è in grado di farsi è, quindi, se vale la pena 
sottoporre a plasmaferesi una sottopopolazione di adolescenti sani per ottenere 
semplicemente  un aumento della velocità di eliminazione delle PFAS. 
 ISDE Veneto, quindi, avanza alle istituzioni 4 proposte, in grado di superare le 4 

criticità prima esposte: 
A. preliminare esecuzione di uno studio sperimentale che deve, 

necessariamente, prevedere anche  una popolazione di controllo ben selezionata. 
Rimangono da chiarire ancora numerosi aspetti, che potrebbero divenire gli 
obbiettivi di questo studio sperimentale:  

§ volume di plasma da asportare per ogni seduta, numero di sedute 
necessarie e loro intervallo; il timing ottimale per la seduta aferetica deve 
infatti necessariamente coincidere con il picco di un eventuale rebound. 

§ valutazione delle 2 metodiche proposte (plasmaferesi donazionale/scambio 
plasmatico) sotto il profilo del rapporto rischio/beneficio. 

§ definizione dei criteri prioritari secondo i quali selezionare gli aventi 
diritto al trattamento (criteri di ingresso). Come già detto sarebbe 
interessante avere come finalità terapeutica non solo la riduzione dei 
livelli delle PFAS circolanti, ma condurre uno studio sperimentale 
prospettico controllato che valuti l’eventuale valore terapeutico 

dell’aferesi. Tale studio dovrebbe valutare l’eventuale riduzione o 
normalizzazione dei parametri biochimici alterati e/o di altri parametri 
clinici predefiniti.  

§ definizione dei criteri di cessazione della terapia (valutazione di efficacia 
della metodica). 

§ eventuali sinergie con altri strumenti terapeutici: per esempio, alcuni 
farmaci di uso molto comune potrebbero interferire con l’eliminazione 
delle PFAS in entrambi i sensi. Dopo un esame approfondito della 

letteratura, abbiamo tratto la convinzione che potrebbe essere utile 
esplorare se tali farmaci possano accelerare l’eliminazione delle PFAS, da 
soli o in eventuale associazione con la plasmaferesi.  

B. Consultazione dei comitati etici:  poiché l’uso della plasmaferesi o del plasma 
exchange per la riduzione dei livelli ematici delle PFAS, deve essere considerata 
a tutti gli effetti una procedura sperimentale, qualsiasi studio preliminare 
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sull'efficacia della plasmaferesi dovrà essere preventivamente approvato dai 
comitati etici per la sperimentazione clinica delle province di residenza dei 
candidati alla procedura, alla stessa stregua di qualsiasi altro studio 

sperimentale di intervento sulla popolazione. 
 

Il ruolo del medico di famiglia e dei Medici Sentinella dell’Ambiente 
Nella gestione delle problematiche sanitarie derivanti dal disastro ambientale 
provocato dalle PFAS, la Regione Veneto non ha finora assegnato alcun ruolo attivo al 
medico di famiglia né ha provveduto ad effettuare dei corsi di formazione adeguati. Ed 
è un vero peccato, poiché un loro coinvolgimento attivo avrebbe indubbiamente molti 
vantaggi, non ultimo quello di aumentare l’adesione al piano di screening, 

aumentandone anche l’efficacia. Inoltre l’utilizzo dei database dei medici di medicina 
generale consentirebbe di ottenere informazioni molto accurate sullo stato di salute 
della popolazione esposta in tempi molto più rapidi e con costi sicuramente inferiori.  
ISDE auspica che le istituzioni sanitarie regionali e nazionali stabiliscano al più presto 
dei rapporti con la costituenda Rete Italiana dei Medici  Sentinella dell’Ambiente 
(RIMSA) che,  sotto l’egida della FNOMCEeO e di ISDE, si propone di svolgere attivo e 
innovativo nell’ambito dell’identificazione precoce dei danni alla salute causato 

dall’inquinamento nelle sue varie forme. 

Farmaci da soli o associati a plasmaferesi per accelerare l’eliminazione 

delle PFAS 
Alcuni farmaci di uso molto comune potrebbero interferire con l’eliminazione delle 
PFAS in entrambi i sensi. E' evidente ancora una volta che, per accertare una sinergia 
eventuale tra i 2 tipi di trattamento (farmacologico e aferetico), e per individuare i 

soggetti che potrebbero trarne i maggiori benefici clinici, è indispensabile eseguire un 
preventivo studio sperimentale, il solo in grado di fornirci le informazioni indispensabili 
per procedere poi su una popolazione più ampia.  
ISDE offre la propria collaborazione alle istituzioni e alle agenzie che 

intendessero condurre uno studio congiunto sulla popolazione esposta alle 

PFAS da sottoporre, naturalmente alla preventiva approvazione di 

competenti Comitati Etici e dell’Istituto Superiore di Sanità. 
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