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MALFORMAZIONI 
CONGENITE 

• Causa di mortalità infantile
• Causa di morbosità infantile
• Causa di alti costi socio-sanitari
• Indicatori biologici per la tossicità di 

inquinanti ambientali



Gli eventi avversi della 
gravidanza (EAG)

• una causa ambientale è qualsiasi fattore non genetic o in grado di 
incrementare il rischio di EVG per individui espost i

• rappresentano un importante campo d’azione per l’ef fettuazione di 
studi eziologici e per la sorveglianza di popolazio ni definite a rischio, 
soprattutto per la brevità del periodo di induzione- latenza

(periodo tra l’inizio dell’esposizione e la manifest azione dell’effetto).



MALFORMAZIONI 
CONGENITE 



Maggior sensibilità del bambino all’inquinamento 
(i fattori biologici)

• Le cosiddette “ finestre di suscettibilità ”
• Le immaturità anatomo-funzionali 
• L’immaturità metabolica
• I fattori di una maggiore esposizione
• La lunga durata dell’esposizione
• I possibili effetti trans-generazionali
• Le esposizioni multiple (e la sinergia tra inquinant i)



• Nell’embrione e nel feto: 

Alterazioni del fetal programming (e/o mutazioni e anomalie 
congenite)

• Dall’embrione ai primi due anni: 
Lesioni del SNC, con danni neurologici permanenti

• Durante lo sviluppo puberale:
Lesioni al sistema riproduttivo

Le “finestre di suscettibilità”

Da Selevan SG Environ Health Perspect. 2015  (modif icata)



EPIGENOMA

� Il DNA è circondato da una vera e propria nube di molecole (enzimi e 
altre proteine, piccoli RNA..) che devono leggere e trascrivere il suo 
messaggio , e che lo difendono e riparano .

L’epigenoma… il software del DNA

� L’epigenoma cambia continuamente in risposta alle  
sollecitazioni provenienti dall’ambiente. Meno una cellula è
differenziata , maggiore è la plasticità dell’epigenoma





Fattori che agiscono sulla metilazione del DNA

STANDARD 
SOCIO ECONOMICO

PESO CORPOREO

FUMO

ATTIVITA’ LAVORATIVA

STUPEFACENTI
Goldeberger Goldeberger et al., Lancet, 2008et al., Lancet, 2008

ALCOOL



I sistemi riproduttivi di donne e uomini sono sensibili a insulti di agenti 
biologici, chimici e fisici che agiscono sul prodotto del concepimento 
con meccanismi complessi, diversi secondo l’esposizione materna o 
paterna.

Nella donna 
la finestra temporale più suscettibile per l’esposizione a sostanze con 
effetto teratogeno sul feto è rappresentata dalle prime 12 settimane di 
gestazione dal momento del concepimento (fase dell’organogenesi).

L’uomo
è suscettibile prima del concepimento, durante la spermatogenesi, per 
esposizioni a sostanze con azione tossica o mutagena sulle cellule 
germinali.



Fattori che agiscono sulla 
metilazione del DNA



Meccanismi di TERATOGENESI

• Mutazioni

• Rottura di cromosomi

• Alterazioni della mitosi
• Citotossicità e morte cellulare

• Modificazioni strutturali e funzionali degli acidi nucleici

• Ridotto rifornimento di precursori o substrati
• Ridotto apporto energetico

• Alterazioni della membrana

• Squilibrio osmolare
• Inibizione enzimatica (diidrofolato reduttasi, sistema RAS)

• Alterazione del movimento cellulare

• Alterazione nell’espressione di geni che controllano lo sviluppo 
embrionale

• Alterazione nella trasduzione dei segnali di controllo dello 
Sviluppo



Meccanismi di TERATOGENESI



Con il termine Carico Chimico Globale (Global Chemical Burden ..) ci si 
riferisce appunto al bioaccumulo progressivo in tessuti e organi umani (in 
particolare materni)
di sostanze inquinanti e potenzialmente tossiche  
e della loro trasmissione alla prole







NOx

Piombo

Amianto
Benzene

Diossina

SOx



PM₁₀ e PM₂,5

La sigla PM10 identifica materiale presente nell'atmosfera in forma di particelle 
microscopiche, il cui diametro aerodinamico medio èuguale o inferiore a  10 
millesimi di millimetro. Le particelle di PM2,5 hanno le stesse caratteristiche del 
PM1O ma hanno un diametro uguale o inferiore ai 2,5 millesimi di millimetro.

Si presentano come polvere, fumo, microgocce di sostanze liquide.



• Oggi sappiamo inoltre che le particelle ancora più piccole rispetto al 
PM10 e in particolare il particolato ultrafine e le cosiddette 
nanoparticelle (che hanno un diametro 100 volte inferiore: 0,1m) sono 
infinitamente più pericolose. 

• Essenzialmente perché attraversano tutte le barriere biologiche 
(placenta, barriera ematocerebrale, membrane cellul are e 
nucleare..) che la Natura ha messo in campo in milioni di anni per 
difendere le cellule e il DNA da possibili interferenze esterne …

IL VERO PROBLEMA



PM 2,5 -10 é in larga parte trattenuto dal muco, degradato dagli enzimi, 

eliminato dal movimento delle microscopiche ciglia che tappezzano i bronchi 

e non arriva agli alveoli dove avvengono gli scambi gassosi

Mentre le nanoparticelle oltrepassano facilmente le suddette barriere,  

vanno a tappezzare le pareti degli alveoli, penetrano all’interno delle cellule, 

passano in circolo, attraversano la barriera ematocerebrale e la placenta.. 

In breve: “sfiorano” i polmoni e determinano danni sistemici , d’organo e 

persino transgenerazionali 

PM�� e PM�,5

IL VERO 
PROBLEMA



Come si pu ò identificare una causa 
ambientale

Studi epidemiologici
1) Studi di casitica
2) Studi geografici
3) Studi analitici  - retrospettivi

- prospettici



Negli ultimi decenni sono stati effettuati numerosi
studi su esiti sfavorevoli della riproduzione in
relazione ad aree o siti contaminati, classificabil i
secondo la fonte di esposizione a:
- Discariche di rifiuti pericolosi e/o urbani
- Inceneritori
- Sorgenti industriali di diversa tipologia
- Matrici ambientali contaminate



Esempi di Xenobiotici embrio e feto-tossici 
nell’uomo

Alcool Sindrome embriofetale da alcool

Iodio in eccesso Disturbi nella maturazione del sistema 
nervoso centrale

Metil-Hg Difetti del sistema nervoso centrale

Pb Ritardo mentale

Litio Malformazione di cuore e vasi

CO Ritardo mentale

Retinoidi Malformazione dello scheletro, orecchio e 
del sistema nervoso centrale



• Associazione tra esposizione della madre a 
pesticidi organoclorurati e crescita fetale e 
durata della gestazione in una popolazione 
agricola. FENSTER L. e altri. Richmond, 
California, USA. Aprile 2006. 

Questa ricerca è stata condotta su un 
campione di 385 neonati e sulle loro 
madri, residenti in una zona della 
California altamente interessata 
dall’agricoltura 



• Effetti di diossina e PCB sulla salute del 
bambino. LUNDQVIST C. e altri. 
Arnhem, Paesi Bassi. Ottobre 2006. 

Il risultato dello studio è che la tossicità
di diossina e PCB si può ben 
riscontrare alla base di patologie 
endocrine e del sistema cognitivo, della 
riduzione del Q.I., in alcune 
modificazioni del comportamento; nel 
neonato sono attribuibili a tale 
contaminazione certe conseguenze 
quali ridotto peso alla nascita e 
aumentate anomalie congenite. 



Persistenza degli inquinanti organici nel latte materno nei paesi asiatici. 

TANABE S. e altri. Matsuyama, Giappone. Marzo 2007. 

• In questo studio viene analizzato il latte materno raccolto in alcune 
zone del continente asiatico come Giappone, Cina, Indonesia, 
Filippine, Vietnam, India, Malaysia fra il 1999 e il 2003. Tali analisi 
hanno dimostrato la presenza, in questa matrice, di inquinanti 
ambientali, PCB, diclorodifeniltricloroetano e suoi metaboliti, 
composti clorurati. 



Maternal exposure to air pollutant PM2.5 and PM10 during 
pregnancy and risk of congenital heart defects.
Zhang B, Liang S, Zhao J, Qian Z, Bassig BA, Yang R, 
Zhang Y, Hu K, Xu S, Zheng T, Yang S.J Expo Sci Environ 
Epidemiol. 2016 Jun;26(4):422-7. doi: 10.1038/jes.2016.1. 

Epub 2016 Feb 17.







SORVEGLIANZA MALFORMAZIONI CONGENITE

ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects 
Surveillance and Research)

• Rete di registri di vari Paesi, fondata nel 1974 a Helsinki 
(Finlandia) e affiliata all’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) dal 1986. 

• Centro di Coordinamento delle attività del Clearinghouse 
è stato istituito a Bergen, in Norvegia, ma dal 1992 è
stato trasferito a Roma.

• Attualmente fanno parte dell’ICBDSR 31 registri dislocati 
in tutti i continenti.



SORVEGLIANZA MALFORMAZIONI 
CONGENITE

EUROCAT (European Surveillance of Congenital

Anomalies) 
• network di registri europei avviato nel 1979 sotto il controllo dell'Unione 

Europea

• Centro di Coordinamento è a Bruxelles
• Rappresenta un archivio di informazioni epidemiologiche sulle MC in 

Europa (nati vivi, nati morti e dell'IVG riferiti a difetti congeniti, anomalie 
cromosomiche, disordini metabolici, rilevati nel periodo perinatale (o in 
periodi successivi fino al compimento del primo anno di vita), riferiti a 
popolazioni geograficamente definite.

• Monitora le variazioni di frequenza

• Costruisce tassi di prevalenza dei difetti alla nascita in popolazioni definite
• Valuta l’impatto della diagnosi prenatale, dell’Interruzione Volontaria di 

Gravidanza (IVG) e dei programmi di prevenzione primaria.



SORVEGLIANZA MALFORMAZIONI 
CONGENITE

In Italia, i primi programmi di registrazione delle MC risalgono alla fine degli anni ’70.
• Regione Emilia-Romagna (IMER) 

• Regione Toscana (RTDC)

• Nord-Est Italia (NEI)
• Regione Campania (RCDC) e

• Regione Sicilia (ISMAC)

Nel 2001 nel panorama nazionale
della sorveglianza sanitaria si inserisce 
il Registro Nazionale delle Malattie Rare
(RNMR), istituito presso l’ISS (DM 18
maggio 2001 n. 279, art 3).



La maggior parte dei registri di patologia è in grado 
d’includere soggetti diagnosticati e notificati solo nel 
periodo neonatale precoce, pochi estendono la finestra di 
osservazione al primo anno di vita e a periodi successivi.

Questo determina una sottonotifica differenziale per tipo 
di patologia





RAPPORTO ISTISAN

• MORTALITA’
• RICOVERI OSPEDALIERI  IN 55 

COMUNI PROVINCIA DI NAPOLI E 
CASERTA

�+11% INCIDENZA TUMORI E 
MORTALITA’ (PROVINCIA NAPOLI)

�+9% INCIDENZA TUMORI E 
MORTALITA’ (PROVINCIA CASERTA)



• Area sud provincia di Caserta (agro 
Aversano e litorale Domitio Flegreo): + 
anomalie urogenitali e malformazioni totali

• Area Napoli e Nord est: incremento 
malformazioni totali e cardiovascolari.



La nostra esperienza 
n.317 in quasi 5 anni

Eta’ 2012
n.57

2013
n.55

2014
n.52

2015
n.69

2016
n.63

2017
6 mesi
n.21

<25 
anni

0% 15% 7% 6% 13% 10%

25-30 
anni

40% 5% 25% 26% 17% 15%

30-35 
anni

25% 20% 20% 30% 25% 30%

35-40 
anni

25% 45% 40% 23% 30% 25%

>40 
anni

8% 10% 8% 15% 15% 20%



La nostra esperienza 
n.317 in quasi 5 anni

Luogo 
nascita

2012
n.57

2013
n.55

2014
n.52

2015
n.69

2016
n.63

2017
6 mesi
n.21

extra 5% 9% 7% 6% 13% 10%

Napoli 20% 40% 40% 55% 17% 35%

Area 
vesuviana

35% 20% 20% 20% 25% 30%

Area 
aversana

30% 25% 25% 14% 30% 25%

Caserta 10% 6% 8% 5% 15% 0%



Luogo 
residenza

2012
n.57

2013
n.55

2014
n.52

2015
n.69

2016
n.63

2017
6 mesi
n.21

extra 7% 3% 5% 6% 3% 10%

Napoli 20% 27% 40% 15% 23% 25%

Area 
vesuviana

40% 30% 20% 30% 35% 30%

Area 
aversana

25% 35% 25% 34% 30% 25%

Caserta 8% 5% 10% 15% 9% 10%

La nostra esperienza 
n.317 in quasi 5 anni



…Conclusioni
Resta alto l’allarme!
La mortalità nella popolazione infantile non sarà in 
eccesso ma l’incidenza di patologie e l’eccesso di 
ricoveri sono evidentissimi (+ 51 %) 
Iss Gennaio 2016





..e per finire due riflessioni “illuminanti

Vorrei concludere questa introduzione alle possibili connessioni tra 
inquinamento e salute/malattie con due “illuminanti ” riflessioni di Albert 
Einstein:

• Un uomo intelligente riesce a risolvere problemi anche 
complessi. 

•• LL’’uomo veramente saggio evita di crearli.uomo veramente saggio evita di crearli.



‘‘We can’t solve problems by using the same kind 

of thinking we used when we created them’’



"La Speranza ha due bellissimi figli: 
lo sdegno e il coraggio ... 
Lo sdegno per la realtà delle cose, il 
coraggio per cambiarle" 
(Pablo Neruda) 


