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Riassunto

L'arsenico e i suoi composti inorganici sono classificati come cancerogeni certi per I'uomo. Molti studi epidemiologici condotti
in aree del mondo caratterizzate da elevate concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, anche fino a 3.000 ug/l, riportano
associazioni tra 'esposizione ad arsenico e cancro della pelle, della vescica, del polmone, del fegato e dei reni, cosi come ma-
lattie cardiovascolari, diabete ed effetti sia sulla riproduzione sia sullo sviluppo.

La popolazione generale non & solitamente esposta a queste concentrazioni di arsenico e negli ultimi anni sta crescendo sem-
pre pit la preoccupazione che anche moderate o basse concentrazioni di arsenico nelle acque potabili (10-150 pg/l) possano in-
durre esiti dannosi sulla salute umana. L'Organizzazione mondiale della sanita raccomanda per I'arsenico nelle acque potabili il
valore massimo di 10 pg/I.

Quasi tutti gli studi epidemiologici condotti su popolazioni esposte a concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, da basse a
moderate, sono limitati a causa dei problemi derivanti sia dalla valutazione dell’esposizione individuale sia dalla bassa numero-
sita delle popolazioni in studio.

Lo scopo di questa rassegna & raccogliere cid che e presente in letteratura per quanto riguarda gli effetti sulla salute associati
all’esposizione a concentrazioni di arsenico, da basse a moderate, nelle acque destinate al consumo umano (10-150 pg/l) in modo
da cercare di ottenere un quadro globale degli esiti che tale esposizione puo avere sulla popolazione generale.
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Abstract

Arsenic and its inorganic compounds are classified as human carcinogens. Several epidemiological studies conducted in areas
of the world characterized by high arsenic concentration in drinking water, even up to 3,000 ug/l, report associations between
arsenic exposure and skin, bladder, lung, liver and kidney cancer as well as cardiovascular diseases, diabetes and reproductive
and developmental effects. Since general population is not exposed to these high arsenic concentrations in the last years attention
focused on adverse health effects that low-to-moderate arsenic concentrations (0-150 ug/l) in drinking water could induce. The
World Health Organization recommends a maximum limit of 10 ug/l for arsenic in drinking water.

Almost all epidemiological studies conducted on populations exposed to low-to-moderate arsenic concentrations in drinking wa-
ter are limited due to problems arising from both individual exposure assessment and low subjects number.

The aim of the present review s to collect literature-based evidences regarding adverse health effects associated with exposure
to low-to-moderate arsenic concentrations in drinking water (10-150 ug/l) in order to obtain a comprehensive picture of the health
outcomes that such exposure can have on general population.
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E’ ormai noto che I'International Agency for Research on Can-
cer (IARC) classifica 'arsenico (As) e i suoi composti inorganici
come appartenenti al Gruppo 1 e quindi sicuramente cancerogeni
per I'uomo.! Studi epidemiologici hanno infatti osservato che
Pesposizione a elevate concentrazioni di arsenico inorganico nelle
acque potabili ¢ associata a un aumento del rischio di cancro della
vescica,2? del polmone,s’12 della pelle,13’16 dei reni, della prostata

16-24 ¢osi come un aumento di rischio per malattie

e del fegato,
cardiovascolari, diabete ed effetti sia sullo sviluppo sia sulla ri-
produzione.?>2¢

Questi studi sono condotti in aree del mondo caratterizzate da
elevate concentrazioni di arsenico nelle acque potabili che in al-
cuni casi sfiorano i 3.000 pg/l, come per esempio Taiwan, Ban-
gladesh ¢ Cile. Solitamente, perd, la popolazione generale non ¢
esposta a livelli cosl elevati di arsenico nelle acque potabili e negli
ultimi anni sta crescendo sempre pitt la preoccupazione che
anche moderati o bassi livelli di arsenico nelle acque potabili pos-
sano indurre esiti dannosi sulla salute umana. La valutazione dei
rischi per la salute dovuti a esposizioni a concentrazioni relati-
vamente elevate di arsenico (10-150 pg/l) ¢ diventata, infatti,
oggetto di un considerevole interesse nel campo sia della legisla-
tura sia della salute pubblica. Il National Council of Research
(NRC) degli Stati Uniti ha affermato chiaramente che «additio-
nal epidemiologic evaluations are needed to characterize the dose-re-
sponse relationship for arsenic-associated cancer and non cancer
endpoints, especially at low doses» e allo stesso tempo conclude che
la linea guida di «50 pg/l does not achieve. .. public health protec-
tion, and therefore, requires downward revision as promptly as pos-
sible». 27 Come conseguenza, I'Organizzazione mondiale della
sanitd (World Health Organization — WHO) raccomanda per
I'arsenico nelle acque potabili il valore massimo di 10 pg/1.28
Quasi tutti gli studi epidemiologici condotti su popolazioni espo-
ste a concentrazioni di arsenico da basse a moderate nelle acque
potabili sono limitati a causa del problema relativo alla valuta-
zione dell’esposizione individuale. Il grado con il quale le stime
di rischio di questi studi riflettono il «vero» rischio dipendono,
infacti, dall’accuratezza delle stime e dall’appropriata identifica-
zione del periodo di esposizione rilevante, che nel caso dell’arse-
nico pud essere anche di decine di anni precedenti la diagnosi.?’
Commettere errori relativamente piccoli durante i periodi di
esposizione pud avere serie conseguenze sul rischio osservato. Al-
cuni errori nella stima dell’esposizione pregressa sono inevitabili
e quando ¢ presente un vero rischio e la misclassificazione del-
Pesposizione ¢ di tipo non-differenziale, si crea un bias nella stima
del rischio, che tende a zero. Tale misclassificazione, ciog, genera
una sottostima del vero rischio. Lerrore nella stima delle esposi-
zioni, quindi, pud diventare talmente grande da rendere proble-
matica ['individuazione di un piccolo aumento nell’eccesso di
rischio. Un altro problema riscontrato ¢ che molti di questi studi
hanno una bassa numerosita e ci6 limita la loro potenza statistica
nell’individuare livelli di rischio pili bassi.

A fronte delle limitazioni sopra descritte riguardanti gli studi epi-
demiologici che non valutano l'esposizione individuale all’arse-
nico, la totalith degli studi concorda sulla necessita di effettuare
studi di coorte prospettici che prevedano una valutazione del-
Pesposizione di tipo individuale in modo da poter stabilire la cau-

salita delle associazioni evidenziate. E” quindi necessario uno sforzo
per stimare in modo accurato 'esposizione pregressa ad arsenico a
livello individuale attraverso studi statistici robusti e con grande
numerosita con l'obiettivo di ottenere risultati attendibili.

Lo scopo di questa rassegna & raccogliere cid che ¢ presente in let-
teratura per quanto riguarda gli effetti sulla salute associati al-
Pesposizione a basse e moderate concentrazioni di arsenico nelle
acque destinate al consumo umano (10-150 pg/l) in modo da ot-
tenere una descrizione del quadro globale degli esiti che tale espo-
sizione puo avere sulla popolazione generale, ¢ capire in quale di-
rezione si sta muovendo il reperimento delle conoscenze. Gli
articoli sono stati estratti da PubMed fino al 2013; sono stati
esclusi sia quegli articoli che riportavano come misura dell’espo-
sizione individuale la concentrazione di arsenico nelle urine e nel
sangue, sia gli articoli che riportavano esposizioni a concentrazioni
di arsenico nelle acque superiori a 150 pg/l.

Nelle tabelle il campo «esposizionen si riferisce all’esposizione dei
soggetti all’arsenico nelle acque e il campo «Area in studio - conc.
As» riporta la concentrazione di arsenico nelle acque dell’area dove
¢ stato effettuato lo studio.

La rassegna ¢ suddivisa in due sezioni: la prima relativa agli effecti
cancerogeni, la seconda agli effetti non cancerogeni. All'interno di
ogni sezione vi ¢ una suddivisione in paragrafi relativi ai vari or-
gani bersaglio. Alla fine di ogni paragrafo si riportano a confronto,
se esistenti, i risultati degli studi di coorte prospettici effettuati sul-
Porgano bersaglio in questione. Quando nel testo viene riportata
la dizione «concentrazioni di arsenico il riferimento ¢ alle con-
centrazioni di arsenico nelle acque potabili.

EFFETTI CANCEROGENI

Cancro della pelle

Lo studio caso-controllo ASHRAM (Arsenic Health Risk Assessment
and Molecular Epidemiology) condotto in Europa tra Ungheria,
Romania e Slovacchia su 529 casi e 540 controlli, ¢ il primo stu-
dio a riportare un’associazione tra il carcinoma basocellulare e 'espo-
sizione a concentrazioni di arsenico inferiori a 50 pg/1.3

Uno studio di coorte prospettico effettuato a Copenhagen, Dani-
marca, dove le concentrazioni medie di arsenico sono comprese tra
0,05 € 25,3 pg/l, non riscontra invece alcuna associazione tra
Pesposizione ad arsenico e cancro del polmone, della vescica, dei
reni, del fegato, della prostata, del colon-retto, melanoma della
pelle.®! In particolare, gli autori osservano un’associazione inversa
tra basse concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e rischio
di cancro della pelle, ma al contempo dichiarano di interpretare tale
risultato con molta cautela.3!

Cancro della vescica

Due studi caso-controllo condotti negli Stati Uniti non riportano
alcuna associazione tra il rischio di cancro della vescica e I'espo-
sizione a concentrazioni di arsenico comprese tra 10 e 50 pg/1>2
e>10 pg/l.3?

Associazioni statisticamente significative tra concentrazioni di ar-
senico e cancro della vescica sono invece rilevate in uno studio eco-
logico in Argentina (concentrazioni di arsenico 40-178 pg/l)34 e
in uno studio caso-controllo in Finlandia (concentrazioni di ar-

senico >0,5 pg/1).%
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Nella zona nordorientale di Taiwan uno studio di coorte riporta
un’associazione statisticamente significativa tra il carcinoma delle
cellule transizionali (TCC) e concentrazioni di arsenico supe-
riori a 100 pg/I> mentre un altro studio di coorte effettuato sulla
stessa coorte ma con un periodo di follow-up pili lungo riporta un
rischio di TCC elevato ma non statisticamente significativo per il
gruppo esposto a concentrazioni inferiori a 100 pg/1.%¢

Cancro del polmone

In Belgio uno studio ecologico riporta un aumento di mortalita
per cancro del polmone solo tra la popolazione maschile residente
nei pressi di una fonderia di zinco (concentrazioni di arsenico 20-
50 pg/). Gli autori riportano che 'aumento di mortalita potrebbe
essere dovuto o ad attivita lavorative pregresse o al fumo di siga-
retta.y’

Nello studio ecologico condotto da Lewis et al. nella Contea Mil-
lard si rilevano difetti di mortalita statisticamente significativi per

il tumore del sistema respiratorio in entrambe i generi in un’area

dove le concentrazioni di arsenico sono comprese tra 14 ¢ 166
ng/1,%° facendo quasi pensare a un’esposizione prottettiva.

In America Latina, uno studio ecologico condotto in Argentina
riporta una relazione dose-risposta tra esposizione ad arsenico (40-
178 pg/l) e cancro del polmone16 e uno studio caso-controllo con-
dotto in Cile evidenzia un trend marcato per il cancro del polmone
a crescenti concentrazioni di arsenico (da 10 a 50 pg/ 1).6

Uno studio ecologico in Idaho, invece, non riscontra alcun au-
mento di rischio di cancro del polmone per esposizioni a con-
centrazioni di arsenico <10 pg/l, ma solo un tasso di incidenza si-
gnificativamente pill elevato tra i maschi nelle contee con
esposizioni a concentrazioni di arsenico comprese tra 2 ¢ 10 g/l
e>10 pg/l e un tasso pit elevato, ma non significativo, tra le fem-
mine per le stesse classi di concentrazione.?8

Le evidenze finora riscontrate sono insufficienti per concludere
che esiste un'associazione tra esposizioni a concentrazioni di ar-
senico <150 pg/l e cancro della pelle, della vescica e del polmo-
ne (tabella 1).

Area in studio - conc. As

Disegno

‘ Risultati principali - Misura (IC 95%)

Esposizione (pg/l) | Rif.

CANCRO DELLA PELLE

Ungheria, Romania, Slovacchia
<100 pg/l

caso-controllo
529 casi, 540 controlli

OR=1,18(1,08-1,28)

<50 [30]

Danimarca

coorte prospettico ('93-'97)
57.053 soggetti

IRR=0,88 (0,84-0,94) p=0,0004

0,05-253 vs <0,05  |[31]

CANCRO DELLA VESCICA

US 0,5-160 pg/l caso-controllo NESSUNA associazione 10-50 vs <10 [32]
US - Michigan caso-controllo NESSUNA associazione >10 vs <1 [33]
0-100 pg/l 411 casi, 566 controlli
Argentina - ecologico SMR,,=0,80 (0,66-0,96); SMR;=1,21(0,85-1,64) | Low vs <40 [34]
Cordoba 100-2000 pg/! 2.750.000 abitanti SMR,=1,42 (1,14-1,74); SMR=1,58 (1,01-2,35) | Medium vs <40
SMR=2,14 (1,78-2,53); SMR;=1,82 (1,19-2,64) | High vs 40
ptrendM:0'001; ptrendF:O'O4
Finlandia <0,05-64 pg/! coorte (1967-1980) RR=1,53 (0,75-3,09) 0,1-0,5 vs <0,1 [35]
Mediana 0,14 pg/l 61 casi, 275 soggetti riferim. RR=2,44 (1,11-5,37) 20,5 vs <0,1
Taiwan nordorientale coorte Carcinoma cellule transizionali (TCC) [2]
<0,15-3000 pg/! 8.086 soggetti RR=1,9(0,1-32,5) 10,1-50 vs <10
RR=8,2 (0,7-99,1) 50,1-100 vs <10
RR=15,3 (1,7-139,9) p <0,05 >100 vs <10
Taiwan nordorientale coorte Ass. non signif. tra conc. As e TCC <100 vs <10 [36]
<0,15-3000 pg/L 8.086 soggetti
CANCRO DEL POLMONE
Belgio 20-50 pg/l ecologico SMR,,=1,05(0,94-1,18) 20-50 vs <20 [37]
US - Millard County ecologico SMR,,=0,57 (0,38-0,82) SMR;=0,44 (0,16-0,95) 14-166 vs <14 [20]
3,5-620 pg/l 2.203 soggetti p <0,05
Argentina ecologico SMRy,=0,92 (0,85-0,98) SMR;=1,24 (1,06-1,42) | Low vs <40
100-2.000 pg/! 2.750.000 abitanti SMR,=1,54 (1,44-1,64) SMR.=1,34 (1,12-1,58) Medium vs <40 [16]
SMRy,=1,77 (1,63-1,90) SMR;=2,16 (1,83-2,52) | High vs >40
ptrendM <0,001; ptrendF <0,001
Cile fino a 860 pg/l (1958-1970) caso-controllo OR=1,6(0,5-5,3) 10-29 vs <10 (6]
<40 pg/l nel 2000 152 casi, 419 controlli OR=3,9(1,2-12,3) 30-49 vs <10
US-ldaho ecologico IRy=74,0(71,2-76,8) vs IR,,=65,0 (61,7-68,4) 2-10vs <2 [38]
0,1-950 pg/l 44 contee IR,=80,0 (75,5-84,8) vs IR,,=65,0 (61,7-68,4) =10 vs <2
IR;=45,2 (43,2-47,2) vs IR.=38,3 (36,0-40,8) 2-10 vs <2

RR: Rischio relativo; OR: Odds Ratio; SMR: rapporto standardizzato di mortalita; M: maschi; F: femmine; TCC: carcinoma delle cellule transizionali; IR: tasso di incidenza; IRR: rapporto dei tassi di incidenza.

RR: Relative Risk; OR: Odds Ratio;SMR: Standardized Mortality Ratio; M: males; F: females; TCC: Transitional Cell Carcinoma; IR: Incidence Rate; IRR: Incidence Rate Ratio.

Tabella 1. Esposizioni a concentrazioni di As da basse a moderate in acque destinate al consumo umano e cancro.
Table 1. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and cancer.
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EFFETTI NON CANCEROGENI

Lesioni cutanee

Studi epidemiologici in diverse regioni del mondo hanno dimo-
strato una marcata associazione tra ingestione di arsenico inor-
ganico a lungo termine e lesioni cutanee, di solito in forma di
ipercheratosi, iperpigmentazione o ipopigmentazione. Osserva-
zioni di lesioni della pelle in seguito a esposizione cronica a basse
dosi di arsenico inorganico hanno suggerito che gli effetti sulla
pelle possono fornire indicazioni sensibili rispetto agli effetti tos-
sici da arsenico inorganico.??

Nel Bengala occidentale uno studio trasversale su 7.683 soggetti
riporta un’associazione tra esposizioni a concentrazioni di arse-
nico <100 pg/l e prevalenza di cheratosi e di iperpigmentazione
in entrambi i generi.*’ Uno studio caso-controllo condotto su
504 casi € 2.201 controlli in Matlab, Bangladesh, riporta una re-
lazione dose-risposta con un trend significativo (p <0,001) tra
Pesposizione media ad arsenico (10-150 pg/l) e lesioni cutanee,
in entrambi i generi. I maschi presentano, comunque, un rischio
pitt elevato per lesioni cutanee rispetto alle femmine.! Sempre
in Bangladesh, lo stesso gruppo di ricerca ha condotto uno stu-
dio ecologico di prevalenza tra 13.705 donne di etd superiore ai
18 anni in 53 villaggi e uno studio caso-controllo su 176 coppie
caso-controllo, sempre di sole donne. Lo studio ecologico riporta
una bassa prevalenza di lesioni cutanee per esposizioni a concen-
trazioni medie di arsenico <5 pg/l e prevalenze pit elevate per
concentrazioni medie di arsenico tra 6 ¢ 50 pg/l ¢ >81 pg/l. Lo
studio caso-controllo riporta un aumento della prevalenza di le-
sioni cutanee, pari a tre volte rispetto al riferimento, per esposi-
zioni a concentrazioni di arsenico <50 pg/l (p <0,05) e alcune
indicazioni di un aumento di prevalenza per concentrazioni su-
periori a 10 pg/l.42

Uno studio di coorte effettuato in Mongolia riporta una rela-
zione dose-risposta tra I'esposizione ad arsenico e lesioni cutanee
e un'elevata prevalenza tra i residenti esposti a concentrazioni di
arsenico comprese tra 5 ¢ 10 pg/l.43

Lo studio di coorte prospettico HEALS (Health Effetcts of Ar-
senic Longitudinal Study) ha esaminato, nel periodo 2000-2002,
12.000 tra uomini e donne residenti ad Araihazar, Bangladesh,
con lo scopo di studiare gli effetti sulla salute indotti da esposi-
zioni a concentrazioni di arsenico da molto elevate a molto basse,
utilizzando livelli individuali di esposizione.% T risultati di tale stu-
dio riportano un aumento di rischio di lesioni cutanee ¢ un au-
mento dell'incidenza di lesioni cutanee in individui esposti a con-
centrazioni di arsenico <100 pg/1.447

A fronte delle evidenze riscontrate si rileva la possibile esistenza
di un’associazione tra esposizioni a concentrazioni di arsenico
<150 pg/l e lesioni cutanee come cheratosi e iperpigmentazione.
Si osserva anche una bassa prevalenza di lesioni cutanee tra sole
donne per concentrazioni di arsenico <5 pg/l e prevalenze pity
elevate per concentrazioni di arsenico comprese tra 6 ¢ 50 pg/l
e >81 pg/l. Un solo studio riporta una relazione dose-risposta tra
esposizione a concentrazioni di arsenico comprese tra 5 ¢ 10 pg/l
e lesioni cutanee.

Gli studi di coorte prospettici riportano aumenti sia di rischio sia
di incidenza di lesioni cutanee per esposizioni a concentrazioni di

arsenico <100 pg/l (tabella 2).

Sistema cardiovascolare

Uno studio ecologico condotto su 30 contee negli Stati Uniti ri-
porta SMR (standardized mortality ratio) statisticamente significa-
tivi per malattie delle arterie, delle arteriole e dei capillari per con-
centrazioni di arsenico >20 pg/L.*8 Un altro studio ecologico con-
dotto cinque anni dopo non riscontra SMR statisticamente signi-
ficativi ma eccessi di mortalith per tutte le malattie cardiache, iper-
tensive e ischemiche del cuore in entrambe i generi, per le malat-
tie cerebrovascolari solo nei maschi e per tutte le altre malattie car-
diache tra le sole femmine (concentrazioni di arsenico 14-166 pg/1).2°
Uno studio trasversale condotto in Wisconsin riporta un’associa-
zione tra 'esposizione a concentrazioni di arsenico >10 pg/l e pa-
tologie cardiache come attacchi di cuore, elevata pressione san-
guigna e problemi circolatori. 4°

Un altro studio trasversale effettuato in Mongolia mostra un au-
mento nella prevalenza dell’ipertensione per una popolazione ca-
ratterizzata da un’esposizione a lungo termine (fino a pitt di 50 anni)
a concentrazioni relativamente basse di arsenico (<50 pg/l).>°
Recentemente uno studio ecologico dimostra per la prima volta
che l'esposizione a concentrazioni da basse a moderate di arseni-
co (>10 pg/l) aumenta l'iperreattivita della pressione sanguigna in-
dotta dallo stress, fattore di rischio per lo sviluppo dell’ipertensione.51
In Michigan uno studio ecologico riporta elevati tassi di morta-
lit per tutte le malattie del sistema circolatorio e per le malattie
cerebrovascolari (concentrazione media di As 11 pg/1).%2 Tali ec-
cessi di mortalita si riscontrano anche nella sola Contea Genesee
(concentrazione media di As 10,42 pg/l) dove si aggiunge anche
I'eccesso per le malattie ischemiche.”? In Michigan e nella Con-
tea Genesee, inoltre, i livelli di concentrazione di arsenico (0,94-
3,75 pg/l) vengono associati all'ospedalizzazione per infarto.>?
In Spagna, in uno studio ecologico, concentrazioni di arsenico
>10 pg/l vengono associate a un aumento della mortalita per ma-
lattie cardiovascolari e coronariche in entrambi i generi per con-
centrazioni di arsenico comprese tra 1 e 10 pg/1.>4

Uno studio trasversale condotto in Bangladesh associa I'esposi-
zione a concentrazioni di arsenico comprese tra 23 e 32 pg/l a una
elevata pressione del polso. Si osserva anche una relazione dose-
risposta tra 'esposizione ad arsenico e 'aumento della pressione
del polso, ma nessuna associazione tra 'esposizione cronica ad ar-
senico e l'ipertensione sistolica e diastolica o con I'ipertensione si-
stolica e diastolica prese singolarmente.>

Nella zona nordorientale di Taiwan uno studio caso-controllo ri-
porta una relazione dose-risposta tra concentrazioni di arsenico
(10-50 pg/l; >50 pg/l) e aterosclerosi carotidea.”®

Per quanto riguarda gli studi di coorte prospettici, utilizzando i dati
dello studio HEALS Chen et al. osservano una relazione dose-ri-
sposta tra concentrazioni di arsenico (<12-148 pg/l), malattie ische-
miche del cuore e altre malattie cardiache.’” In Texas uno studio di-
mostra che le patologie coronariche sono associate con 'aumento
dell’esposizione a bassi livelli di arsenico nelle acque (massima con-
centrazione: 15,3 pg/l). Lo studio mette in evidenza che anche I'iper-
tensione ¢ associata a una pil elevata esposizione a basse concen-
trazioni di arsenico.”® Lo studio di coorte prospettico «The Strong
Heart Study» prende in esame tra il 1989 e il 1991 e fino al 2008,
3.575 indiani d’America di eth tra i 45 ¢ i 74 anni con lo scopo di

valutare un’eventuale associazione tra 'esposizione a lungo termine
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Area in studio - conc. As Disegno Risultati principali - Misura (1C95%) Esposizione (pg/l) | Rif.
Bengala occidentale trasversale Cheratosi p <0,001 [40]
fino a 3.000 pg/l 7.683 soggetti PRy,=1,5% vs PR;=0,2% 50-99 vs <50

PRF:0,4% Vs PRFZO,O%

PRy=1.6% vs PRy,=0,2% 100-149 vs <50

PR:=1,2% vs PR:=0,0%

Iperpigmentosi p <0,001

PRy;=3,2% vs PR,=0,4% 50-99 vs <50

PR=0,8% vs PR.=0,3%

PRy=11,0% vs PRy;= 0,4% 100-149 vs <50

PR=5,7% Vs PR.=0,3%
Bangladesh caso-controllo OR,;=3,25(1,43-7,38) OR.=1,66 (0,65-4,24) 10-49 vs <10 [41]
fino a 3.000 pg/l 504 casi, 2.201 controlli OR,,=2,28 (1,04-4,98) OR=3,06 (1,39-6,74) 50-149 vs <10

p <0,001
Bangladesh ecologico PR=0,37% <5 [42]
fino a 3.000 g/l 13.705 donne PR=0,63% 6-50

PR=6,84% 81

caso-controllo OR=1,33(0,77-2,28) 11-50 vs 0-10
176 coppie caso controllo OR=2,96 (1,02-8,59) >51vs 0-10

Mongolia coorte PR=3,80% OR=2,52 (1,47-4,30) 51-10 vs <5 [43]
0-=300 g/l 11.416 soggetti PR=4,20% OR=2,83 (1,77-4,53) 10,1-20 vs <5

PR=6,90% OR=3,94 (2,78-5,59) 20,1-50 vs <5

PR=8,30% OR=6,03 (4,05-8,97) 50,1-100 vs <5

(plrend <0,01)
Bangladesh-Araihazar coorte prospettico (HEALS) POR,,=6,88 (3,09-15,32) vs POR,=3,61(1,79-7,28) | 8,1-40 vs <0,1-8,0 | [45]
0,3-864 ug/l 11.746 soggetti POR=1,59 (0,65-3,89) vs POR=1,00

POR,,=11,30 (5,11-24,99) vs POR,=3,61 (1,79-7,28)

POR.=2,82 (1,20-6,61) vs POR.=1,00p<0,05 40,1-90 vs <0,1-8,0
Bangladesh-Araihazar coorte prospettico (HEALS) RR=0,92 (0,50-1,67) 8-38 vs <8 [46]
0,3-864 pg/L 11.746 soggetti RR=1,27(0,73-2,20) 39-94 vs <8
Bangladesh-Araihazar coorte prospettico (HEALS) HR=1,17 (0,92-1,49) 10,1-50 vs <10 [47]
0,3-864 ug/l 11.746 soggetti HR=1,69 (1,33-2,14) 50,1-100 vs <10

(ptrend:O'Oom)

M: maschi; F: femmine; PR: tasso di prevalenza; OR: rapport tra gli odds; POR: rapporto tra gli odds di prevalenza; RR: rischio relativo; HR: rapporto tra i rischi; HEALS: studio longitudinale sugli effetti sulla salute indotti

da arsenico.

M: males; F: females; PR: Prevalence Rate; OR: Odds Ratio; POR: Prevalence Odds Ratio; RR: Relative Risk; HR: Hazard Ratio; HEALS: Health Effetcts of Arsenic Longitudinal Study.

Tabella 2. Esposizioni a concentrazioni di As da basse a moderate in acque destinate al consumo umano e lesioni cutanee.
Table 2. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and cutaneous lesions.

a concentrazioni da basse a moderate di arsenico e le malattie car-
diovascolari. Tale studio dimostra che esposizioni a lungo termine
a concentrazioni di arsenico da basse a moderate sono associate al-
l'incidenza e alla mortalita per malattie cardiovascolari.>?

Le evidenze sopra riportate portano ad affermare che esiste un’as-
sociazione tra 'esposizione a concentrazioni di arsenico com-
prese tra 0 ¢ 50 pg/l e: malattie del sistema cardiovascolare e ce-
rebrovascolari; malattie delle arterie, delle arteriole e dei capillari;
elevata pressione sanguigna e del polso; infarto e ospedalizza-
zione per infarto. Per concentrazioni di arsenico >50 pg/l si ri-
scontra un’associazione con I'aterosclerosi carotidea. Un solo stu-
dio riporta lesistenza di un’associazione tra concentrazioni di
arsenico >10 pg/l e 'aumento dell’iperreattivita della pressione del
sangue indotta dallo stress.

Gli studi prospettici riportano una relazione dose-risposta tra
concentrazioni di arsenico comprese tra 12 ¢ 148 pg/l, malattie
ischemiche e altre malattie cardiache, e un’associazione tra malattie
coronariche e ipertensione e concentrazioni di arsenico comprese

tra 2,2 e 15,3 pg/l (tabella 3).

Diabete

Due studi ecologici condotti negli Stati Uniti calcolano gli SMR
per il diabete mellito per entrambi i generi: lo studio condotto
nella Contea di Millard su oltre 2.000 individui riporta SMR sta-
tisticamente non significativi?’ al contrario dello studio condotto
in Michigan su 23 soggetti che riporta, invece, eccessi di morta-
litd per diabete sia sul complesso delle 6 contee sia per la sola Con-
tea Genesee.>2

Quattro studi utilizzano i dati dello studio NHANES (National
Health and Nutrition and Examination Survey), un’indagine epi-
demiologica trasversale condotta in continuo dai vari CDC (Cen-
ters for Disease Control) statunitensi che rileva le caratteristiche
sanitarie e nutrizionali della popolazione generale nordameri-
cana. Anche se tale studio rileva la quantita di arsenico nelle
urine, i soggetti considerati sono perd esposti a concentrazioni di
arsenico da basse a moderate. Due dei quattro studi riscontrano
la presenza di un’associazione tra I'arsenico totale nelle urine e la
prevalenza di diabete mellito di tipo 2,00 gli altri due studi in-

vece non riscontrano rischi per il diabete.6%%3
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Area in studio - conc. As Disegno Risultati principali - Misura (1C95%) Esposizione (pg/l) | Rif.
US - 30 contee ecologico malattie delle arterie, delle arteriole e dei capillari >20 [48]
5,4-91,5 pg/l SMR=1,6 (1,5-1,8) SMR.=1,9 (1,7-2,1)
US - Millard County ecologico patologie cerebrovascolari 14-166 [20]
3,5-620 pg/l 2.203 soggetti SMR,=0,79 (0,62-0,99)

tutte le patologie cardiache

SMR,,=0,80 (0,73-0,88) SMR;=0,81(0,72-0,91)

malattie ischemiche

SMRy,=0,76 (0,67-0,85) SMR;=0,64 (0,53-0,76)

malattie ipertensive

SMRy,=2,20 (1,36-3,36) SMR;=1,73 (1,11-2,58)

tutte le altre patologie cardiache

SMR(=1,43 (1,11-1,80)
US - Wisconsin trasversale attacchi di cuore >10 vs <2 [49]
0-2.389 pg/l 1.185 soggetti OR=2,08(1,10-4,31)

elevata pressione sanguigna

OR=1,68 (1,13-2,49)

problemi circolatori

OR=2,64 (1,17-5,95)

p <0,05
Mongolia - Contea Wuyuan trasversale per esposizioni di 30-50 anni vs <30 anni <50 [50]
<50 pg/l 405 soggetti ipertensione OR=1,54 (0,63-3,35)

PP anomala OR=1,06 (0,24-4,66)

MAP anomala OR=0,87 (0,36-2,14)

per esposizioni di oltre 50 anni vs <30 anni

ipertensione OR=2,95 (1,31-6,67)

PP anomala OR=2,46 (0,87-6,97)

MAP anomala OR=3,75 (1,61-8,71)
Romania - Contea di Arad ecologico maggiore probabilita di avere iperreattivita pressoria | >10 vs <2 [51]
0,8-70,6 pg/l 25 soggetti con anticipatory stress (47,4 vs 12,5%; p=0,035) o

con cold stress (73,7 vs 37,5%; p=0,044)
US - Michigan (6 contee + Genesee) ecologico sei contee (p <0,01) media 11 [52]
10-100 pg/l 23 soggetti tutte le malattie del sistema circolatorio mediana 7,58

SMR=1,11(1C99%:1,09-1,13)

SMR=1,15(1C99%:1,13-1,17)

contea Genessee (p <0,01) media 10,42

tutte le malattie del sistema circolatorio mediana 8,48

SMR=1,14 (1C99%:1,12-1,17)

SMR=1,16 (IC99%:1,14-1,19)

malattie ischemiche

SMRy,=1,05 (1C99%:1,02-1,08)

SMR=1,16 (1C99%:1,02-1,08)

malattie cerebrovascolari

SMRy,=1,15 (1C99%:1,08-1,22)

SMR;=1,14 (1C99%:1,09-1,20
US - Michigan ecologico infarto 0,94-3,75 [53]
0-100 pg/l 83 soggetti RR=1,011(1,002-1,019) p <0,001 mediana 1,83
US - Michigan (Contea Genesee) 0-100 pg/l | ecologico infarto 2,00-15,3

23 soggetti RR=1,031(1,011-1,051) p=0,002 mediana 7,78

Spagna ecologico malattie cardiovascolari p,,,,4=0,032 [54]
<1-118 g/l 361.750 soggetti IMg=2,2 (-0,9-5,5) 1-10 vs <1

IMg=2,6 (-200-7,5) >10 vs <1

malattie coronariche p,, 4=0,091

IMg=5,2(0,8-9,8) 1-10 vs <1

IMg=1,5(-4,5-7,9) >10 vs <1
Bangladesh trasversale aumento di PP (p <0,01) [55]
>50 pg/l 1.682 soggetti OR=3,87(1,22-12,20) 23-32 vs 10-22

OR=4,32 (1,23-15,11) 33-261 vs 10-22
Taiwan nordorientale caso-controllo aterosclerosi (p;;,,4=0,04)
oltre 3.000 pg/I 863 soggetti OR=1,53(0,67-3,50) 10,1-50,0 VS <10 [56]

OR=2,01 (1,05-3,85) >50,1VS <10
Bangladesh - Araihazar coorte (HEALS) malattie ischemiche e altre malattie cardiache [57]
0,3-864 ug/l 11.746 partecipanti | (p;enq =0,0019)

HR=1,22 (0,65-2,32) 12,1-62,0 vs <12

HR=1,33(0,71-2,57) 62,1-148,0 vs <12
US - Texas coorte malattie coronariche 2,2-15,3 [58]
conc. non riportata 499 soggetti OR=1,10(1,00-1,21) p=0,0467 media 6,2

ipertensione

OR=1,10(1,03-1,17) p=0,0074
US - Arizona, Oklaoma e Sud Dakota coorte HR=1,32 (1,09-1,59) malattie cardiovascolari >15,7vs <5,8 ug/lg | [59]

da basse a moderate

3.575 partecipanti

)
( )
HR=1,30 (1,04-1,62) malattie coronariche
HR=1,47 (0,97-2,21) mortalita per infarto

creatinina

M: maschi; F: femmine; SMR: rapporto standardizzato di mortalita; OR: rapporto tra gli odds; RR: rischio relativo; PP: pressione sanguigna; MAP: pressione arteriosa; HR: rapporto tra i rischi; IMR: aumento del tasso di mortalita.
M: males; F: females; SMR: Standardized Mortality Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Relative Risk; PP: Pulse Pressure; MAP: arterial blood pressure; HR: Hazard Ratio; IMR: Increased of Mortality Rates.

Tabella 3. Esposizioni a basse concentrazioni di As nelle acque destinate al consumo umano ed effetti sul sistema cardiovascolare.

Table 3. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and effects on cardiovascular system.
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Se si considera il Centro America, in Messico uno studio trasver-
sale riporta un’associazione tra esposizione ad arsenico (media:
42,9 pg/l) el diabete.6%

In Serbia un altro studio trasversale osserva odds ratio piti elevati
nella popolazione esposta ad arsenico (media: 56 pg/l) rispetto a
quella non esposta (media: 2 pg/l) nel periodo 2006-2009.%
Sono stati effettuati due studi di coorte prospettici: quello con-
dotto in Bangladesh, che riprende i dati dello HEALS, non riporta
alcuna associazione tra 'esposizione a moderate concentrazioni di
arsenico (<100 pg/l) e diabete mellito® mentre l'altro, effettuato
negli Stati Uniti, evidenzia, per concentrazioni pari a 15 pg/l,
un’associazione statisticamente significativa tra I'esposizione ad ar-
senico e il rischio di diabete mellito.%”

A fronte di questi studi le evidenze sono insufficienti per conclu-
dere che il diabete negli individui esposti sia associato a concen-
trazioni di arsenico nell’acqua inferiori a 150 pg/l (tabella 4)08,

Effetti respiratori

Lo studio ecologico condotto in Michigan su 23 soggetti riporta
tassi di mortalita statisticamente significativi per tutte le malattie
del sistema respiratorio solo tra i maschi, ma per malattie respi-
ratorie croniche ostruttive in entrambi i sessi, nel comlpesso delle
sei contee. Considerando solo la Contea Genesee si osservano gli

stessi eccessi ma con 'aggiunta dell’eccesso per malattie del sistema
respiratorio anche per le femmine.>?

Nel 2010 viene effettuato uno studio ecologico nel Bengala occi-
dentale per valutare gli effetti respiratori per diverse concentrazioni
di arsenico nelle acque (=50 pg/l, 50-150 pg/l, >150 pg/l). Lo stu-
dio mette in evidenza un aumento dell’insufficienza polmonare di
tipo restrittivo all’aumentare delle concentrazioni di arsenico nelle
acque solo tra i maschi.®?

Utilizzando i dati dello studio di coorte prospettico HEALS, Par-
vez et al. osservano un’associazione positiva tra l'esposizione ad ar-
senico e sintomi respiratori.”% Si riscontrano effetti statisticamente
significativi anche a dosi di arsenico comprese tra 7 e 40 pg/l, sug-
gerendo quindi la possibilita che un’ampia parte della popolazio-
ne possa sviluppare malattie polmonari in un prossimo futuro.”®
I pochi studi a disposizione mettono in evidenza un’associazione tra
esposizioni a concentrazioni di arsenico <150 pg/l, <100 pg/l per

lo studio prospettico, ed effetti sul sistema respiratorio (tabella 5).

Eventi sfavorevoli della riproduzione

Secondo uno studio trasversale condotto in Bangladesh, le donne
esposte a concentrazioni di arsenico maggiori di 50 g/l sono 2,2
volte pilt soggette ad aborto spontaneo (p=0,008) ¢ 2,5 volte pitt sog-
gette ad avere bambini nati morti (p=0,046) rispetto alle donne espo-

Area in studio - conc. As Disegno Risultati principali - Misura (1C95%) Esposizione (pg/l) Rif.
US - Millard County ecologico SMRy,=0,79 (0,48-1,22) (ns) 14-166 vs <14 [20]
3,5-620 pg/l 2.204 soggetti SMR;=1,23 (0,86-1,71) (ns)
US - Michigan (6 contee, ecologico 6 contee (p <0,01) media 11 [52]
compresa la Genesee) 23 soggetti SMR,=1,28 (1C99%:1,18-1,37) mediana 7,58
10-100 pg/l SMR=1,27 (IC99%:1,19-1.35)
Contea Genesee (p <0,01) media 10,42
SMR,,=1,20 (IC99%:1,18-1,43) mediana 8,48
SMR=1,28 (IC99%:1,17-1.38)
us trasversale OR=3,58 (1,18-10,83) 18(=P80) vs 3,5 (<P20) nelle urine | [60]
(NHANES 2003-2004) p=0,03
788 partecipanti
us trasversale OR=2,6 (1,12-6,03) 7,4(=P80) vs 1,6 (<P20) nelle urine | [61]
(NHANES 2003-2006)
1.279 partecipanti
us trasversale NESSUNA associazione 12(=P80) vs 2,7 (<P20) nelle urine | [62]
(NHANES 2003-2006) OR=1,15(0,53-2,50) non aggiustato per la creatinina
795 partecipanti
us trasversale (NHANES) NESSUNA associazione (=P80) vs (<P20) nelle urine [63]
280 partecipanti OR=1,03 (0,38-2,80) non aggiustato per la creatinina
Messico - Zimpana e Lagunera trasversale OR=1,13(1,05-1,22) 10 [64]
3-215 pg/l media 42,9 pg/l 258 soggetti p <0,001
Serbia - Banato trasversale OR pit elevate nella popolazione esposta media 56 (esposti) [65]
1.349 pgl/l 95.325 esposti rispetto a quella non esposta media 2 (non esposti)
650.877 non esposti
Bangladesh - Araihazar coorte (HEALS) NESSUNA associazione [66]
0-864 ug/l 11.319 partecipanti OR=1,35(0,90-2,02) 8-41(Q2) vs 0,1-8(Q1)
OR=1,24(0,82-1,87) 41-92(Q3) vs 0,1-8(Q1)
US - Saint Louis Valley coorte HR=1,27 (1,01-1,59) 15 [67]
0-752 pg/l media 39 pg/l 141 soggetti p=0,07
M: maschi;F: femmine; SMR: rapporto standardizzarto di mortalita; HR: rapporto tra i rischi; OR: rapporto tra gli odds; ns: non statisticamente significativo.
M: males;F: females; SMR: Standardized Mortality Ratio; HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; ns: not statistically significant.
Tabella 4. Esposizioni a basse concentrazioni di As nelle acque destinate al consumo umano e diabete.
Table 4. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and diabetes.
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Area in studio - conc. As Disegno Risultati principali - Misura (1C95%) Esposizione (pg/l) | Rif.
US - Michigan (6 contee, ecologico 6 contee (p <0,01) media 11 [52]
compresa la Genesee) 23 soggetti malattie del sistema respiratorio mediana 7,58
0-100 pg/l SMRy,=1,05 (IC99%:1,01-1,09)
malattie cronico-ostruttive
SMR,=1,16 (1C99%:1,09-1,24) SMR(=1,14 (1C99%:1,05-1,23)
Contea Genessee (p <0,01) media 10,42
malattie del sistema respiratorio mediana 8,48
SMR,,=1,08 (1C99%:1,03-1,14) SMR=1,11 (1C99%:1,05-1,17)
malattie croniche ostruttive
SMRy,=1,23 (1C99%:1,14-1,34) SMR=1,27 (IC99%:1,16-1,40)
Bengala occidentale ecologico insufficienza polmonare di tipo restrittivo [69]
fino a 3.000 pg/l 112 soggetti PR,=15,78% PR.=4,54% <50
PR;=29,41% PR:=5,00% 50-150
Bangladesh - Araihazar coorte (HEALS) effetti respiratori [70]
0,3-864 ug/l 11.746 soggetti HR=1,27 (1,09-1,48) 7-40 vs <7
HR=1,39(1,19-1,63) 40-90 vs <7
HR=1,43(1,23-1,68) 90-178 vs <7
M: maschi; F: femmine; SMR: rapporto standardizzato di mortalita; PR: tasso di prevalenza; HR: rapporto tra i rischi.
M: males; F: females; SMR: Standardized Mortality Ratio; PR: Prevalence Rate; HR: Hazard Ratio.

Tabella 5. Esposizione a basse concentrazioni di As nelle acque destinate al consumo umano ed effetti sul sistema respiratorio.
Table 5. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and effects on respiratory system.

ste a concentrazioni di arsenico <20 pg/L.”! Anche in un altro stu-
dio di prevalenza 'aumento degli aborti spontanei, dei nati morti e
delle morti neonatali ¢ associato alla dose e alla durata dell'esposi-
zione ad arsenico.”? Lo studio riporta, infatti, un aumento degli ocds
di 2,5 volte sia per gli aborti spontanei sia per i nati morti per espo-
sizioni ad arsenico 250 pg/! rispetto a esposizioni <50 pg/l.”2

Uno studio ecologico riscontra un aumento del tasso di prevalenza
di nati morti tra le donne esposte a concentrazioni di arsenico com-
prese tra 10 e 50 pg/l rispetto a concentrazioni <10 pg/l e a con-
centrazioni di arsenico =50 pg/! rispetto a concentrazioni <10 pg/1.”3
Uno studio trasversale riporta un incremento degli odds, anche se
non statisticamente significativo, per 'aborto spontaneo tra 224
donne mongole che risiedono in villaggi con concentrazioni di ar-
senico >50 pg/l, rispetto a 99 donne che risiedono in villaggi con
concentrazioni di arsenico <50 pg/l e un incremento statistica-
mente significativo del rischio di aborto spontaneo tra le donne
che presentano dermatosi da arsenico rispetto alle donne che ri-
siedono in villaggi con concentrazioni di arsenico <50 pg/l.74
Un altro studio di prevalenza sempre condotto in Mongolia ri-
porta un’associazione tra concentrazioni di arsenico >50 pg/l e au-
mento del rischio di morte neonatale.”

Solo uno studio epidemiologico caso-controllo condotto in Mas-
sachusetts prende in considerazione una popolazione esposta
principalmente a concentrazioni di arsenico <10 pg/1.7® Tra 286
casi di aborti spontanei, si osserva un aumento degli odds per le
donne esposte a un range di concentrazione di arsenico di 0,8-
1,3 pg/l o di 1,4-1,9 pg/l rispetto a donne esposte a concentra-
zioni di arsenico <0,8 pg/l.

Uno studio di coorte prospettico riporta un aumento del rischio
di interruzioni spontanee di gravidanza del 14% tra le donne espo-
ste a concentrazioni di arsenico >50 pg/l rispetto a quelle esposte
a concentrazioni di arsenico <50 pg/L.””

A fronte delle evidenze sopra riportate si osserva un’associazione tra
esposizioni ad arsenico >50 pg/l ed effetti sulla riproduzione, prin-

cipalmente aborto spontaneo e morte neonatale. Solo lo studio
caso-controllo, effettuato nel 1989, riporta un’associazione tra
aborto spontaneo e concentrazioni di arsenico <10 pg/1 (tabella 6).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Linsieme delle evidenze su esposizioni a concentrazioni da basse
a moderate di arsenico nelle acque potabili (0-150 pg/l), non & di-
mostrativo di un'associazione con il cancro della pelle, della vescica
e del sistema respiratorio.

Per quanto riguarda invece gli effetti non cancerogeni, le evidenze
riportano associazioni tra esposizioni a concentrazioni di arsenico
<150 pg/l e lesioni cutanee.

Per quanto concerne invece le malattie cardiovascolari, gli studi ri-
portati mettono in evidenza qualche associazione tra concentra-
zioni di arsenico comprese tra 0 e 50 pg/l e le malattie del sistema
cardiovascolare, le malattie cerebrovascolari e I'infarto e tra con-
centrazioni di arsenico >50 pg/l e I'aterosclerosi carotidea, anche
se, nel complesso, viste le limitazioni metodologiche di tali studi
discusse nell'introduzione, le evidenze sono insufficienti per af-
fermare I'esistenza di un’associazione tra patologie cardiovascolari
e concentrazioni relativamente basse di arsenico nelle acque.”®
Si osservano anche associazioni tra esposizioni a concentrazioni
>50 pg/l e aborti spontanei e nati morti; solo uno studio riporta
un’associazione tra gli stessi outcome e concentrazioni di arsenico
<10 pg/l. I pochi studi disponibili riportano associazioni tra espo-
sizioni a concentrazioni di arsenico <150 pg/l ed effetti sul sistema
respiratorio.

Le evidenze sono invece insufficienti per concludere che vi sia una
qualche associazione tra diabete ed esposizione a concentrazioni
di arsenico <150 pg/l.

A fronte della finalita di questa rassegna, cio¢ quella di mirare al-
l'identificazione di una direzione delle prove fino a oggi acquisite,
il limite principale ¢ legato alla rilevante eterogeneita degli studi
presi in esame, la maggior parte dei quali non era dedicata in modo
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Area in studio - conc. As Disegno Risultati principali - Misura (1C95%) Esposizione (pg/l) | Rif.
Bangladesh trasversale aborto spontaneo OR=2,2 p=0,008 >50 vs <20 [71]
finoa 1.371 pg/l 192 donne nati morti OR=2,5 p=0,046
Bangladesh trasversale aborto spontaneo OR=2,5 (1,5-4,3) =50 vs <50 [72]
finoa 1.710 pg/l 533 donne nati morti OR=2,5 (1,3-4,9)
morte neonatale OR=1,8 (0,9-3,5)
Bangladesh ecologico nati morti [73]
concentrazione As nell’area 30.984 gravidanze OR=1,23(0,87-1,74) 10-50 vs <10
non definita ed esiti OR=1,80(1,14-2,86) =50 vs <10
Mongolia trasversale aborto spontaneo (villaggi contaminati da As vs villaggi >50 vs <50 [74]
431 residenti non contaminati da As)
OR=2,7 (0,8-8,4) vs OR=1,7 (0,5-6,1)
Aborto spontaneo (soggetti con dermatosi vs villaggi
non contaminati da As)
OR=3,8(1,2-12,7) vs OR=1,7 (0,5-6,1)
Mongolia trasversale morte neonatale OR=2,01 (1,12-3,59) >50 vs <50 [75]
9.890 parti
US - Massachusetts caso-controllo aborto spontaneo [76]
286 casi OR=1,1(0,6-1,8) 0,8-1,3vs <0,8
1.391 controlli OR=1,5(0,4-4,7) 1,4-1,9 vs <0,8
Bangladesh coorte interruzioni spontanee di gravidanza [77]
29.134 gravidanze RR=1,14 (1,04-1,25) >50 vs <50
OR: rapporto tra gli odds; RR: rischio relativo; ns: non statisticamente significativo.
OR: Odds Ratio; RR: Relative Risk; ns: not statistically significant.

Tabella 6. Esposizione a basse concentrazioni di As nelle acque destinate al conusmo umano ed effetti avversi della riproduzione.
Table 6. Exposure to low-to-moderate As concentrations in drinking water and adverse reproductive effects.

specifico alle basse concentrazioni, o non faceva riferimento alla
concentrazione di arsenico nelle acque. Questo elemento ha com-
portato una evidente difficoltd nello svolgere un confronto stan-
dardizzato e di cid ha indubbiamente risentito il giudizio sui limiti
del complesso di questi studi.

A fronte delle limitazioni sopra descritte e riportate anche nel-
P'introduzione, riguardanti soprattutto gli studi epidemiologici che
non valutano l'esposizione individuale all'arsenico, vi ¢ comunque
una discreta coerenza tra i vari studi per quanto riguarda 'intera-
zione positiva tra esposizione ad arsenico e i vari outcome descritti.

Inoltre, nonostante I'eterogeneita delle evidenze riscontrate, la to-
talita degli studi concorda sulla necessita di effettuare studi di co-
orte prospettici che prevedano una valutazione dell’esposizione di
tipo individuale in modo da poter stabilire la causalita delle asso-
ciazioni evidenziate.

E’ quindi necessario uno sforzo per stimare in modo accurato
Pesposizione pregressa ad arsenico a livello individuale attraverso
studi statistici robusti e con grande numerosita con lo scopo di ot-
tenere risultati scientifici affidabili da parte degli operatori di sa-
nitd pubblica.
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