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La gravidanza rappresenta un evento che

comporta una notevole sollecitazione funzionale 

della tiroide e tale condizione

è maggiormente evidente

per quelle ghiandole con riserva funzionale

limitata o che lavorano 

in presenza di fattori di rischio ambientale   

INTERFERENTI ENDOCRINI 



‘’Una qualsiasi sostanza o materiale che possa alterare una o 

più funzioni del sistema endocrino e 

conseguentemente 

causare effetti avversi sulla salute di un organismo sano e 

della sua progenie’’ 

INTERFERENTI ENDOCRINI 

( Commissione Europea 2001 )



INTERFERENTI TIROIDEI

Oltre 100 sostanze chimiche di sintesi

sono in grado di interferire con la funzione tiroidea 

MOLTI INTERFERENTI TIROIDEI

SONO IN GRADO DI ATTRAVERSARE LA PLACENTA



Gli interferenti endocrini alterano il sistema tiroideo: 

 a livello della tiroide, influenzando l’UPTAKE intracellulare dello iodio, il suo legame

alla tireoglobulina, il suo trasferimento dalla tireoglobulina alle iodo-tirosinasi e 

il loro accoppiamento per la formazione degli ormoni tiroidei e il rilascio della T3 e

della T4 nel flusso sanguigno

 a livello del legame degli ormoni tiroidei con le proteine di trasporto che mantengono 

costanti le concentrazioni libere di ormoni tiroidei e regolano la loro disponibilità per i 

tessuti periferici 

 a livello dell’ uptake degli ormoni tiroidei nei tessuti periferici

 a livello del legame degli ormoni tiroidei con le proteine di trasporto intra cellulare 

che agirebbero come modulatori della trascrizione mediata dai recettori nucleari

 a livello degli enzimi metabolici che attivano o inattivano gli Ormoni Tiroidei

 a livello dei recettori tiroidei e dei loro cofattori che controllano l’espressione genica 

modulando l’interazione con le consensus di riconoscimento nei promotori dei geni 

bersaglio

 sono anche possibili effetti indiretti su ipotalamo e ipofisi 



FETO NEONATO

Fasi della vita a maggior rischio degli effetti 

della carenza ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidei svolgono un ruolo centrale 

durante la vita fetale e in epoca neonatale per lo

sviluppo del sistema nervoso centrale

L’esposizione ad interferenti tiroidei può determinare 

conseguenze gravi o permanenti

CARENZA DI ORMONI TIROIDEI   



SVILUPPO NEUROLOGICO IN RELAZIONE ALLA 

FUNZIONE TIROIDEA NELL’UOMO

FASE 1                  FASE 2                                            FASE 3
OT materni       OT materni + fetali                        OT neonatali

0                    12^ SG                      NASCITA                                                                     1 AA

Neurogenesi cerebrale e migrazione neuronale (5 - 24 SG)

Differenziazione neuronale, crescita assonale, formazione sinapsi, 
neurogenesi cerebellare e gliogenesi

Mielogenesi (II trimestre - 2 aa)

Porterfield e Hendrich, 1993



La famiglia PFAS

Le differenze di struttura chimica possono

far sì che i diversi tipi di  PFAS si comportino in 

maniera diversa nell’ambiente e all’interno degli  

organismi viventi

 Il legame carbonio-fluoro è molto forte e stabile

 Per questo motivo i PFAS resistono ai processi di 

degradazione fisica, chimica e biologica operanti in natura:

o calore e luce

o idrolisi

o decomposizione da parte del batteri

o metabolizzazione all’interno degli organismi viventi



Emivita nella specie umana 

(Dott.ssa Gisella Pitter Azienda ULSS 2 Marca Trevigiana) 



Le virtù dei PFAS

 Termo-resistenza

 idro-repellenza

 oleo-repellenza

 proprietà tensioattive

Impieghi:

 Rivestimenti antiaderenti, impermeabili e antimacchia

 Refrigeranti, ritardanti di fiamma, schiume ignifughe

 Tensioattivi, prodotti per la pulizia, vernici

 Pellicole fotografiche

 Industria dei semiconduttori



L’altra faccia dei PFAS

 Una volta immessi nell’ambiente, persistono inalterati per 

moltissimo tempo

 Sono idrosolubili, quindi si muovono facilmente nelle matrici acquose

 Sono tossici per la fauna acquatica

 Alcuni tipi di PFAS, soprattutto quelli a catena lunga, tendono ad 

accumularsi negli organismi viventi, concentrandosi lungo la catena

alimentare

Nell’Unione Europea PFOA e PFOS sono classificati come composti

PERSISTENTI, BIOACCUMULABILI e TOSSICI (PBT) e sono sottoposti

a restrizione in base al Regolamento 1907/2006 ( REACH)



Tossicocinetica nella specie umana 

 Una volta ingeriti, vengono assorbiti rapidamente e in modo completo

 Entrati nel circolo sanguigno, si legano ampiamente alle proteine plasmatiche

 Distribuendosi ai tessuti, tendono ad accumularsi soprattutto nel fegato, ma 

anche in reni, muscoli, testicoli

 Non vengono metabolizzati

 Sono eliminati dai reni per filtrazione glomerulare

 Alcuni congeneri (PFOA, PFOS, PFHxs), una volta filtrati nelle urine, 

vengono riassorbiti dal tubulo renale



Esposizione alimentare

 Il cibo è considerato la fonte principale di esposizione ‘’di fondo’’ per la 

popolazione generale (Fromme 2009; Lorber 2011) 

 Gli alimenti possono essere contaminati all’origine (es. pesce pescato in

acqua contaminata, carne e uova di animali nutriti con mangimi contaminati)

oppure nelle fasi successive della preparazione ( confezionamento con   

involucri contenenti PFAS, cottura in padelle antiaderenti)

 L’acqua potabile è considerata una via di esposizione minore per la 

popolazione generale, ma può diventare preponderante in contesti particolari 

di inquinamento, come accaduto in:

- Valle dell’ Ohio (USA): contaminazione falda da parte di un impianto

produttivo di fluoropolimeri Du Pont (Emett 2006)

- Nord Reno-Vestfalia (Germania): contaminazione falda per spargimento

di concimi contaminati sui campi (Holzer 2008)

- Uppsala (Svezia): contaminazione falda da uso di schiume ignifughe per

esercitazioni anti-incendio (Gyllenhammar 2015)



Vie di esposizione nell’uomo

 ingestione:

- alimenti, acqua: fonti principali

- polvere domestica: importante per i bambini piccoli

 inalazione:

importante nell’esposizione professionale;

contributo incerto nella popolazione generale

 assorbimento cutaneo:

contributo incerto

 verticale:

attraverso la placenta ed 

il latte materno 



Esposizione protratta a dosi più o meno alte di PFAS

durante tutto il corso dello sviluppo pre-natale, post-

natale e durante le successive fasi della vita

Perturbazione dell’omeostasi endocrino-

-metabolica nell’infanzia e in età adulta  

Perturbazione di molteplici  processi maturativi

del sistema nervoso, endocrino, immunitario

del neonato

Esposizione del feto e del neonato

L’allattamento materno

può costituire un’importate

fonte di esposizione per il

neonato e al contempo 

una via di escrezione per 

la madre 

PFAS e salute: cosa sappiamo?



Principali studi epidemiologici sui PFAS



C8 Health Project

 Ampio studio di coorte iniziato nel 2006 nell’ambito di una class action della 

popolazione della Mild-Ohio Valley contro l’azienda chimica DuPont che 

aveva inquinato le falde acquifere e il fiume Ohio con PFOA.

 Lo studio ha arruolato 69.000 persone di tutte le età, sottoposte ai seguenti 

accertamenti (anni 2005-2006)

o compilazione questionario (online, auto-somministrato)

o esami ematochimici

o dosaggio PFAS nel siero

 Circa 32.000 persone sono state rivalutate a distanza di 3-6 anni (anni 2008-

2010 e 2010-2011) per rilevare l’insorgenza di eventuali patologie

 Lo studio ha contribuito ad accrescere le conoscenze sugli effetti dei PFAS 

nell’uomo (prima scarsissime) e ad attirare l’interesse della comunità 

scientifica internazionale nonché degli enti regolatori

(Frisbee S.J. et al, Envior Health Perspect 2009

Winquist A.et al, Envior Health Perspect 2013)



Letteratura abbondante e in rapida crescita



 PFOA e PFOS indizi più o meno consistenti di tossicità: 

o metabolismo lipidico e glucidico

o riproduzione e sviluppo fetale e neonatale

o sistema nervoso

o sistema endocrino

o sistema immunitario

o cancerogenesi

PFAS: TOSSICITA’ 



PFAS e neurotossicità



PFAS e riproduzione e sviluppo fetale

 Numerosi studi hanno mostrato un’associazione inversa tra livelli materni o 

cordonali di PFOA o PFOS e peso del neonato.

 Due meta-analisi hanno stimato che, alle basse esposizioni, per ogni aumento 

di 1ng/ml del PFOA nel siero materno o cordonale il peso del neonato 

diminuisce di 15-18 grammi (Johnson 2014; Verner 2015).

 Molto indagato anche l’ambito del neuro-sviluppo, con risultati contrastanti tra   

i vari studi (Rappazzo 2017).

 Nello studio C8 non è emerso un rischio chiaramente aumentato di basso 

peso alla nascita, aborto spontaneo o parto pretermine (Darrow 2013 e 2014)

Nessuna associazione con lo sviluppo neuro-psicologico (Stein 2011 e 21013).



PFAS e sistema immunitario

 In alcune coorti di nati una maggiore esposizione prenatale a PFOA/PFOS è risultata associata a 

una ridotta risposta anticorpale ai vaccini pediatrici (Grandjean 2012 e 2016; Granum 2013) e un 

maggior rischio di infezioni come raffreddore e gastroenterite nei primi anni di vita (Grandjean

2013)

 In altre coorti tuttavia non è stato riscontrato un maggior rischio di malattie infettive o allergiche   

nei bambini a maggiore esposizione prenatale (Fei 2010; Okada 2012 e 2014)

 La riduzione della risposta anticorpale è pertanto un dato di incerto significato clinico.



Malattie autoimmuni della tiroide

Altri fattori:

Genere femminile

Parità

Inattivazione cromosoma x

Fattori ambientali:

Fumo (tiocianato)

Alcool

selenio (mercurio)

Vitamina D

Iodio

Stress

Infezioni

Farmaci

…interferenti

endocrini  ?

Fattori genetici:

TSHR

TG

HLA

CTLA4

PTPN22

CD40

FCLR3

IL2RA

FOXP3

Mod da: Grigoris Effraimidis and Wilmar M Wiersinga: 

European Journal of Endocrinology (2014)170 



SiracusaAugusta



PFOS ad alte dosi ha effetto citotossico, di interferenza con sintesi, trasporto, metabolismo e azione 

degli O.T. 

PFAS: diffusione passiva  



Alcuni interrogativi ancora aperti: 

- Qual è l’impatto sulla salute per esposizioni agli interferenti

endocrini durante la gravidanza e la prima infanzia ? 



Wang 2014: Conclusioni:

‘’anche se questo lavoro suggerisce una associazione tra 

PFOS e TSH nelle gravide, il campione è piccolo, quindi 

di scarso significato clinico’’.





Conclusioni:



TSH gestanti TSH neonati 

femminemaschi

Associazione inversa 

tra PFOS e TSH a 

inizio gestazione

Associazione lineare 

tra PFOS materni e 

TSH neonatale

(esposizione a PFOS a livelli comuni)



fT4 Index

(732 gestanti)

correlazione

inversa fra 

PFAS materni

e fT4



T4 µg/dl

neonati

(maschi) 

e

>PFAS 

pre-natali







PFAS e funzionalità tiroidea 

 Questo argomento è stato ripetutamente indagato in diversi contesti di 

esposizione e diverse categorie di soggetti ( donne gravide, neonati, bambini, 

adulti) ottenendo risultati contraddittori e non conclusivi.

 In generale, maggiori livelli sierici di PFOS e PFHxS appaiono associati ad 

un aumento di TSH nelle donne gravide con esposizione di fondo 

(Ballestreros 2017)

Il significato clinico delle associazioni rilevate è incerto

 Nello studio longitudinale C8, l’esposizone prenatale stimata a PFOA è 

risultata associata ad un rischio aumentato di ipotiroidismo in età pediatrica 

(Lopez-Espinosa 2012), mentre l’esposizione cumulativa stimata a PFOA si 

associava ad un rischio aumentato di ipotiroidismo o ipertiroidismo nelle 

donne (Winquist 2014)



Biomonitoraggio in Veneto



Biomonitoraggio in Veneto



PFAS esiti non neoplastici

Area Rossa versus intera Regione Veneto:

 Eccesso di mortalità (anni 2007-2014) per: cardiopatia ischemica (M +21%,

F +11%), malattie cerebrovascolari (M +19%), diabete mellito (F+25%), 

demenza (F+14%).

 Eccesso di prevalenza (anno 2014) per: ipertensione arteriosa 

(M+22%,F+20%), cardiopatia ischemica (M+6%, F+8%), diabete mellito 

(M+15%,F+17%), dislipidemia (M+15%,F+12%) e malattie tiroidee 

(M+17%,F+12%).

Nello specifico i Comuni che hanno un eccesso statisticamente significativo di 

casi di ipotiroidismo maschile tra 20 e 74 anni sono Lonigo e Sarego ( ex 

ULSS5), mentre i Comuni che hanno un eccesso statisticamente significativo di 

casi di ipotiroidismo femminile tra 20 e 74 anni sono: Arcole, Cologna Veneta, 

Legnago, Zimella ( ex ULSS20), Alonte, Lonigo e Sarego ( ex ULSS5)

(Dott.ssa Gisella Pitter Azienda ULSS2 Marca Trevigiana)



Esiti gestazionali e perinatali

Area Rossa versus area verde di controllo:

Rischio aumentato rispetto alla popolazione generale di un’area con

esposizioine di fondo (periodo 2003-2015):

pre-eclampsia (+49%), diabete gestazionale (+69%), nati small for

gestational age (+30%).

(Dott.ssa Gisella Pitter Azienda ULSS2 Marca Trevigiana)



Per riassumere…

 La letteratura epidemiologica su PFOA e PFOS è ancora molto lacunosa e 

contraddittoria

 C’è bisogno di ulteriori studi longitudinali che comprendano un elevato 

numero di soggetti e che tengano conto di tutti i fattori di confondimento 

conosciuti

Ma nel frattempo, in base ai dati disponibili, possiamo dire che:

 gli effetti rilevati sull’uomo nella letteratura epidemiologica sono in larga 

parte coerenti con quelli riscontrati in contesti sperimentali nell’animale di 

laboratorio

 PFOA e PFOS mostrano alcune caratteristiche tipiche dei cosiddetti 

‘’interferenti endocrini’’



Alcuni interrogativi ancora aperti: 

- Qual è l’impatto sulla salute per esposizioni agli interferenti

endocrini durante la gravidanza e la prima infanzia ? 

(risk assessment: dati non conclusivi)

- Qual è l’impatto sulla salute umana della condizione reale di

contemporanea esposizione a più interferenti endocrini ?



PIU’ INTERFERENTI ENDOCRINI: Effetto cocktail 



Alcuni interrogativi ancora aperti: 

- Qual è l’impatto sulla salute per esposizioni agli interferenti

endocrini durante la gravidanza e la prima infanzia ? 

(risk assessment: dati non conclusivi)

- Qual è l’impatto sulla salute umana della condizione reale di

contemporanea esposizione a più interferenti endocrini ?

(cocktail effect: possibile)

- Può la carenza iodica agire sinergicamente con altri

interferenti tiroidei ed esercitare un maggior effetto in 

soggetti più vulnerabili ?



TSH  fT4  

Modesta disfunzione tiroidea, PFAS-associata, in adulti con alti TPOab e carenza iodica; lo studio 

suggerisce che soggetti con multipli eventi stressanti il sistema tiroideo siano più vulnerabili alla 

interferenza dei PFAS



Ogni nuovo nato costituisce un capitale di notevole importanza 

non solo per i genitori, ma per tutta la società 

TIROIDE,GRAVIDANZA & PFAS

cosa possiamo fare? 



In gravidanza la produzione di ormone tiroideo aumenta 

di circa il 50%, in parallelo ad un aumento di circa il 50%

del fabbisogno dello iodio per:

- incremento funzionale ghiandolare materno e condivisione 

iodica materno-fetale

- aumentata clearance renale iodica

TIROIDE e GRAVIDANZA 

Lo IODIO è un importante 

interferente tiroideo



CONSEGUENZE DELLA CARENZA IODICA

GRAVE CARENZA IODICA ( Ioduria <50 ug/L)

• Gozzo materno e fetale

• Ipotiroidismo

• Aumentato rischio di aborto, morti perinatali

• Cretinismo nel bambino

LIEVE-MODERATA CARENZA IODICA ( Ioduria 50-150 ug/L)

• Gozzo materno

• Deficit neurocognitivi nella prole, es. ADHD (Disturbo da Deficit di

Attenzione e Iperattività)



 Tutte le donne gravide dovrebbero assumere 250 μg/die di iodio al giorno

 Le donne che programmano una gravidanza dovrebbero supplementare

la loro dieta con integratori che contengano 150 μg/die di iodio almeno 3

mesi prima del concepimento (associato all’uso di sale iodato e latte)

 Non c’è necessità di iniziare la supplementazione iodica in donne gravide

in trattamento per ipertiroidismo o che assumano LT4

ATA Guidelines Thyroid 27:315, 2017

IODIO: Raccomandazioni 5,6,8 ATA

Nella Regione Veneto vi è una condizione di LIEVE IODO-CARENZA nella 

popolazione, per cui un supplemento iodico è indicato per tutte le donne che 

intendono intraprendere una gravidanza senza alcun timore di andare incontro ad 

una condizione di eccessiva assunzione di tale oligoelemento 



CONCLUSIONI:

 Gli effetti delle sostanze PFAS sulla salute umana sono

ancora avvolti in un alone di incertezza

 Tuttavia, gli indizi di tossicità finora accumulati 

giustificano un  intervento ‘’speciale’’ di sorveglianza  

sanitaria e prevenzione a favore della popolazione 

maggiormente esposta

Auspicabilmente, i dati raccolti grazie a questo intervento 

serviranno anche ad aumentare le nostre conoscenze su 

queste sostanze



GRAZIE PER L’ATTENZIONE

“ Il vero viaggio di scoperta

non consiste 

nel cercare nuove terre,

ma

nell’avere nuovi occhi”

(M. Proust)





QUANDO TRATTARE IN GRAVIDANZA  ?

ATA Guidelines Thyroid 27:315, 2017

dosaggio AbTPO

se TSH > 2,5 mU/L



INDICAZIONI AL TRATTAMENTO

TSH AbTPO TRATTAMENTO

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L negativi Non raccomandato

Tra 3,7 e 10 mlU/L negativi Può essere considerato

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L positivi Può essere considerato
Se pregresso aborto , è indicato

> a 10 mlU/L indipendentemente E’ sempre raccomandato

QUANDO TRATTARE IN GRAVIDANZA ?



INDICAZIONI AL TRATTAMENTO

TSH AbTPO TRATTAMENTO

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L negativi Non raccomandato

Tra 3,7 e 10 mlU/L negativi Può essere considerato

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L positivi Può essere considerato
Se pregresso aborto , è indicato

> a 10 mlU/L indipendentemente E’ sempre raccomandato

TSH AbTPO TRATTAMENTO

> 3,7 mlU/L negativi E’ consigliato

Tra 2,5 e 3,7 mlU/L negativi Può essere considerato

> 2.5 mlU/L positivi E’ raccomandato prima della 

stimolazione ovarica

In caso di INFERTILITA’ e procreazione medicalmente assistita (PMA)

QUANDO TRATTARE IN GRAVIDANZA ?





INDICAZIONI AL TRATTAMENTO

TSH AbTPO TRATTAMENTO

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L negativi Non raccomandato

Tra 3,7 e 10 mlU/L negativi Può essere considerato

Tra 2.5 e 3,7 mlU/L positivi Può essere considerato
Se pregresso aborto , è indicato

> a 10 mlU/L indipendentemente E’ sempre raccomandato

TSH AbTPO TRATTAMENTO

> 3,7 mlU/L negativi E’ consigliato

Tra 2,5 e 3,7 mlU/L negativi Può essere considerato

> 2.5 mlU/L positivi E’ raccomandato prima della 

stimolazione ovarica

In caso di INFERTILITA’ e procreazione medicalmente assistita (PMA)

È raccomandato

È raccomandato

QUANDO TRATTARE IN GRAVIDANZA ?







Perchè sono cambiati i valori di riferimento del TSH ?

il valore di TSH al di sopra del quale la gravida deve essere considerata

‘’ipotiroidea’’ è stato portato da 2,5 mU/L a 4 mU/L



Javed Z et al., Ther Adv Endocrinol Metab 7:12, 2016

Valori di riferimento di TSH in gravidanza 

in diverse popolazioni

Mentre i precedenti studi erano effettuati prevalentemente negli Stati Uniti, gli 

studi più recenti fanno riferimento a popolazioni provenienti da Cina ed India 

ed hanno dimostrato che in altri paesi, il 97,5 percentile di TSH risultava 

decisamente maggiore rispetto a quello derivante dagli Stati Uniti.



Range di riferimento del laboratorio analisi: 

TSH 0,4 - 3,7 mU/L 

Valutazione di funzionalità tiroidea e gravidanza:

Quando possibile, range di riferimento trimestre-specifici per i livelli sierici di TSH

dovrebbero essere stabiliti su base loco-regionale ( derivanti da donne in assenza

di disfunzione tiroidea, intake iodico ottimale, assenza di anticorpi anti-tiroide)







TOXIC COCKTAIL ?







(Dott.ssa Gisella Pitter Azienda ULSS2 Marca Trevigiana)






