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Definizione di limiti massimi di residui negli alimenti:
criteri per assicurare una adeguata protezione
nei confronti dell'infanzia

utilizzo di prodottifitosanitari

inagricoltura deve sottostare a

parametri e limitazioni d'uso
che escludano, nei limiti delle co-
noscenze disponibili, la presenza di
rischi per la salute dei consumatori.
In particolare le regolamentazioni
europee (EEC Reg. 2377/90 per i
farmaci zootecnici e Dir. 414/91/
EEC per i prodotti fitosanitari) sta-
biliscono che possono essere utiliz-
zate solo sostanze di cui sono stati
valutati i possibili rischi per i consu-
matori attraverso un insieme di stu-
di tossicologici a breve e lungo ter-
mine.

Lavalutazione del complesso de-
gli studi tossicologici devono porta-
re alla definizione di un Admissible
Daily Intake (ADI, espressoinmgo
ug/kg p.c.) cioé di un livello di
assunzione prolungata, in teoria per
tutta la vita, che non comporti un
rischio per la salute. Secondo I'ap-
proccio convenzionale I'ADI viene
ricavato dal piu basso livello di dose
senzaeffetto osservabile No Observed
Effect Level (NOEL) derivato dal-
I'insieme dei test di tossicologia; il
NOEL identificato per la deriva-
zione dell’ADI viene diviso per un
fattore di sicurezza (generalmente
uguale o superiore a 100, sulla base
della qualita dei dati e della gravita
degli effetti indotti dalla molecola)
per tenere conto della difficolta di
estrapolare, alla ampia ed eteroge-
nea popolazione umana, dei risul-
tati ottenuti su limitati ed omoge-
nei gruppi di animali da laborato-
rio.
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Lavalutazione dell'ADI edi altri
studi e dati sulla trasformazione e
persistenza della molecola negli or-
ganismi bersaglio e nell'ambiente
devono portare alla definizione di
Limiti Massimi di Residui (LMR,
espressi come mg o ug/kg di matrice
alimentare). Gli LMR sono un pa-
rametro cruciale per la gestione del
rischio. Il rispetto degli LMR ga-
rantisce infatti che I'assunzione com-
plessiva di residui attraverso la dieta
non superi I'’ADI, anche tenendo
conto di possibili "picchi" di espo-
sizione attraverso una stima per ec-
cesso del consumo (ad esempio, per
i farmaci usati in zootecnia si pre-
suppone un consumo di 300 g/
giorno di carne contenente residui
della sostanza in esame al livello di
LMR).

La valutazione di ADl e LMR é
un processo che dipende dallo stato
dell'arte della tossicologia; non pud
quindi essere considerato come fis-
sato una volta per tutte, ma deve
essere periodicamente modificato
per permettere di introdurre nel-
I"attivita regolatoria gli sviluppi ed i
problemi piu recenti.

Un concetto importante nella
valutazione dell’ADI ¢ che tale va-
lore deve assicurare un‘adeguatapro-
tezione non solo ad un ipotetico
"individuo medio" ma a eventuali
sottogruppi di popolazione identi-
ficati come piu suscettibili per quel-
la specifica molecola o gruppo di
molecole. In particolare, le attuali
conoscenze in tossicologia indicano
chel'infanziapud rappresentare una

popolazione particolarmente suscet-
tibile a diverse molecole con effetti
sul sistema nervoso, endocrino,
immunitario, ecc. Di conseguenza,
una delle principali, recenti preoc-
cupazioni in ambito regolatorio &
che gli LMR stabiliti dalle agenzie
internazionali possano non essere
sufficientemente protettivi per gli
alimenti per I'infanzia. Sin dal 1987
il Joint FAO/WHO Expert Com-
mittee on Food Additives haindicato
che I'ADI per un determinato addi-
tivo alimentare o residuo non era
adatto alla valutazione del rischio
per i neonati (sino a 12 settimane),
pur senza proporre approcci alter-
nativi. Negli ultimi anni la ricerca
in campo tossicologico e le agenzie
preposte alla regolamentazione del-
le sostanze chimiche hanno mostra-
to un crescente interesse nei con-
fronti della caratterizzazione di pos-
sibili danni a lungo termine sullo
sviluppo. Recentemente il gruppo
di lavoro dellOECD "Endocrine
Disrupter Testing and Assessment”
ha identificato gli effetti sullo svi-
luppo neonatale e postnatale tra i
parametri pit importanti per la va-
lutazione del rischio di xenobiotici
con potenziali effetti sul sistema
endocrino (Endocrine Disrupters,
ED) (2).

L'esigenza di assicurare un'ade-
guata protezione per la prima in-
fanzia si riflette nella Direttiva UE
98/36/CE della Commissione (2
giugno 1998), recepita in Italia me-
diante il DPR del 7 aprile 1999.
Questo regolamento ¢ indirizzato
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ai prodotti alimentari specifici, sia
quelli destinati ai lattanti (meno di
12 mesi di etd) nel periodo dello
svezzamento sia quelli per comple-
tare la dieta dei bambini fino a 3
anni di eta. Oltre ad importanti
disposizione nel campo della quali-
ta nutrizionale, la normativa stabili-
sce che i prodotti per I'infanzia:
"devono essere fabbricati con ingre-
dienti la cui idoneita all'alimenta-
zione particolare dei lattanti e dei
bambini sia stata confermata da dati
scientifici generalmente accettati”
(art. 3, comma 1); "non devono
contenere residui di antiparassitari
superiori a 0,01 ug/kg" né prodotti
geneticamente modificati (art. 3,
commaz2). Il regolamento non men-
ziona esplicitamente i residui di so-
stanze utilizzate in zootecnia, per
guanto i prodotti di origine animale
possano essere unacomponente im-
portante di numerosi tipi di alimen-
ti per I'infanzia (allegato I1): questo
punto potrebbe essere quindi su-
scettibile di ulteriore miglioramen-
to. Infine, i prodotti "non devono
contenere alcuna sostanza in quan-
tita tale da poter nuocere alla salute
dei lattanti o dei bambini™ (art. 6).

La normativa europea fornisce
una risposta pragmatica ad un'ur-
gente e importante richiesta di assi-
curare un‘adeguata protezione del-
I'infanzia nei confronti dei conta-
minanti alimentari. E' per altro evi-
dente che per un approccio real-
mente cautelativo a questo proble-
ma sara necessario l'ulteriore svi-
luppo di parametri e criteri per la
valutazione e gestione del rischio
rivolti specificamente all'infanzia.
In primo luogo occorreraaffrontare
due domande correlate ma distinte:

a) l'attuale valutazione dell’ADI
e sufficientemente cautelativa nei
confronti dell'infanzia?

b) la gestione del rischio attra-
verso la definizione di LMR € un

L

approccio adeguato per gli alimenti
destinati all'infanzia?

Varie considerazioni, che ver-
ranno esposte nei paragrafi succes-
sivi, suggeriscono che & necessaria
una valutazione piu accurata dei
limiti tollerabili di contaminanti
negli alimenti per I'infanzia, e che
tale valutazione dovra tenere conto
sia del profilo tossicologico delle
molecole che di specificita relative
all'assunzione di alimenti, e quindi
alla stima dell’esposizione (2, 3).

La valutazione dell’ADI e i rischi
per lo sviluppo postnatale

L'organismo del bambino non
puo essere considerato una "minia-
tura” di quello adulto, ma presenta
caratteristiche specifiche che lo pos-
sono rendere piu suscettibileall'azio-
ne di sostanze tossiche. E' noto che
I'esposizione precoce di un appara-
to in via di sviluppo ad un danno
chimico puo provocare ritardi per-
sistenti e non reversibili, anche se
poco appariscenti nell'immediato.
L'infanzia & una fase caratterizzata
da crescita e maturazione fisiche e
psicologiche, e percid deve essere
considerata un periodo di suscetti-
bilita particolarmente elevata agli
xenobiotici; una particolare atten-
zione va attribuita agli ED, dato il
ruolo fondamentale dellaomeostasi
del sistema endocrino nelle prime
fasi dellavita. Inoltre, sono possibili
effetti specifici sullo sviluppo
postnatale di organi e sistemi; infat-
ti diversi importanti apparati com-
pletano il proprio sviluppo dopo la
nascita (4). | punti critici per la
valutazione del rischio tossicologico
possono quindi essere rappresentati
dagli effetti sullo sviluppo neurolo-
gico, endocrino, riproduttivo e
immunologico. Ad esempio, nel cer-
vello la migrazione corticale e la
proliferazione neuronale si comple-
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tano, rispettivamente, a5 mesie 12
mesi di etd, mentre la mieliniz-
zazione si compie a 2 anni di eta;
inoltre, alla nascita, il cervello pre-
senta una minore funzionalita della
barriera emato-encefalica ed un
maggiore flusso ematicoe, quindi, &
potenzialmente piu esposto agli
xenobiotici. Inoltre, I'organismo
presenta una cinetica degli xeno-
biotici (ad esempio, legamealle pro-
teine plasmatiche, attivita del
citocromo P-450) approssimativa-
mente uguale a quella dell'adulto
solo a partire dallo svezzamento; ad
esempio, le funzioni escretrici epa-
tica e renale sono mature, a 6-12
mesi di eta. In generale, il neonato
umano € piu maturo alla nascita
rispetto ai piccoli dei comuni rodi-
tori dalaboratorio, mail suo svilup-
po postnatale € molto piu lento e
conseguentemente presentaunafase
di suscettibilita a danni allo svilup-
po piu prolungata rispetto ad altre
Specie.

Lo studio a 2 generazioni (Linea
guida OECD 416, in corso di revi-
sione) & I'unico studio standard in
cui animali da esperimento vengo-
no esposti per I'intera durata dello
sviluppo pre- e postnatale, dallo
stadio di gamete fino alla maturita
sessuale. Questo test viene conside-
rato particolarmente importante per
ladefinizione diun ADI pergli ED;
piu in generale, la disponibilita di
uno studio a due generazioni e indi-
spensabile per poter definire uno
ADI per pesticidi e farmaci
zootecnici, secondo le direttive del-
la Unione Europea. Tuttavia, non
tutti gli studi a due generazioni
sono completamente adeguati per
una completa valutazione dei po-
tenziali effetti per lo sviluppo
postnatale; infatti, I'attuale revisio-
neincorso, in sede OECD, miraad
aggiornare il protocollo per per-
mettere una migliore identificazio-
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ne delle alterazioni dello sviluppo
neurologico od ormonale, qualora
un potenziale per tali effetti venga
indicato dastudi piu a breve termi-
ne od altre informazioni (ad esem-
pio, effetti indotti da molecole del-
la stessa classe chimica). Esempi di
tali potenziali frai pesticidi (5) sono
il vinclozolin o i triazoli per gli
effetti sugli steroidi sessuali, le di-
verse molecole (ad esempio, ami-
trolo, etilene bisditiocarbammati)
con attivita tireostatica, gli
organofosforicied i piretroidi per la
neurotossicita. E' chiaro che I'esa-
me di parametri specifici per deter-
minati gruppi di molecole pud por-
tare a una valutazione piu sensibile
rispetto ai comuniindicatoridiim-
pattosul ciclo riproduttivo (fertilita,
crescita e mortalita nelle nidiate,
ecc.), cioé a poter identificare la
presenza di eventuali effetti a dosi
inferiori e quindi ad abbassare il
NOEL.

In conclusione, una valutazione
dell’ADI adeguatamente protettiva
nei confronti dell'infanziadovra ba-
sarsi sugli studi di tossicita ripro-
duttivaadue generazioni, madovra
anche tenere conto del profilo tossi-
cologico complessivo della moleco-
la. Ad esempio, un incremento del
fattore di sicurezza (ad esempio, da
100 a 1 000) deve essere considera-
to nel caso che esista un potenziale
tossicologico importante per lo svi-
luppo postnatale, manon sufficien-
temente studiato o per il quale non
sia disponibile un NOEL affidabi-
le. I limiti di tolleranza negli ali-
menti destinati all'infanzia dovran-
no essere compatibili con tale valo-
re; in ogni caso, tali limiti dovreb-
bero essere considerati come prov-
visori, in attesa che siano disponibi-
li linee guida aggiornate per test
tossicologici finalizzati alla valuta-
zione degli effetti sullo sviluppo peri-
e postnatale.
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Criteri per la definizione di LMR
negli alimenti destinati all'infanzia

Gli LMR devono assicurare
un'assunzione della molecola va-
lutata che sia compatibile (cioé
inferiore o tutt'al pit uguale) con
I'ADI. Taleassunzione (Theoretical
Maximum Daily Intake) viene mi-
surata con stime teoriche, caute-
lative, dei consumi alimentari gior-
nalieri medi di un adulto di 60 kg
di peso; viene inoltre assunto che i
residui della molecola considerata
siano presenti ai livelli massimi
ammissibili (cioé gli LMR) in tutti
gli alimenti di base per i quali si
prevede una potenziale esposizio-
ne (ad esempio, le carni ed il latte
per un farmaco zootecnico utiliz-
zato nei bovini). Si tratta, quindi,
di una valutazione abbondante-
mente cautelativa per I'individuo
adulto; questo fa si che un mode-
sto superamento degli LMR abbia
il valore di segnale per un possibile
problema, ma non di un imme-
diato rischio per la salute. Nono-
state cio un primo problema deri-
va dalla modalita di calcolo degli
LMR; questi sono stabilitiin modo
tale daessere compatibiliconI'ADI
di un adulto di 60 kg (quindi con
un valore di ADI, espresso come
mg o pg/kg p.c., moltiplicato per
60). Tuttavia, per un bambino di
4 mesi del peso di 6-7 kg, I'ADI
dovrebbe essere un decimo di quel-
lo nell'adulto; conseguentemente,
gli LMR stabiliti per gli alimenti
destinati alla prima infanzia do-
vrebbero essere compatibili con
tale valore. Tale ragionamento, per
guanto efficace nella sua semplici-
ta, e di valore limitato. Infatti,
anche nel caso dell'assunzione di
alimenti il bambino non puo esse-
re considerato un piccolo adulto,
ma merita un'attenzione specifica

(6):
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- ilconsumo relativo al peso cor-
poreo & maggiore (di 3-4 volte) nel
bambino rispetto all'adulto;

- lavarietadialimenti consuma-
ta é piu ridotta (ad esempio, il latte
e la frutta sono ingredienti molto
piu presenti nella dieta dell'infanzia
rispettoaquelladell’adulto), quindi

- la potenziale esposizione a re-
sidui & maggiore, in particolare se
presenti in determinati alimenti;

- oltre che quantitativamente
maggiore, la potenziale esposizione
aresidui in determinati ingredienti,
molto rappresentati nell’alimenta-
zione infantile, puo essere piu pro-
lungata e/o piu continua.

Queste differenze quantitative e
gualitative sono particolarmente evi-
denti nella fase di vita (4 mesi - 2
anni di eta) in cui avviene il consu-
mo di alimenti specifici destinati
alla prima infanzia. In accordo con
queste considerazioni, nel 1998 il
Comitato scientifico dell'Alimen-
tazione Umana dell'Unione Euro-
pea ha raccomandato che la stima
dell'assunzione di alimenti da parte
dei bambini sia considerata
separatamente dagli adulti; inoltre,
il Comitato haribadito che va attri-
buita una speciale attenzione agli
additivi e contaminanti presenti nel-
le formule per neonati sino alle 12
settimane (Opinion on the ap-
plicability of the ADI for food additives
to infants, 17/09/1998; http://
europa.eu.int/comm/dg24/health/
sc/scf). Per contro, il Comitato non
ha finora preso una decisione defi-
nitivasui parametri daseguire per la
stima dell'assunzione di alimenti
nell'infanzia.

In sintesi, la recente letteratura
scientifica indica due direzioni in
cui le agenzie regolatorie devono
Muoversi:

- la definizione di criteri e para-
metri per la valutazione di ADI e
LMR inalimentiimportanti di con-
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sumo generale (ad esempio, latte,
frutta) che siano adeguatamente
protettivi non solo per gli adulti,
ma anche per i bambini;

- ladefinizione di LMR specifi-
ci, maggiormente cautelativi, negli
alimenti destinati alla prima infan-
Zia.

Uno sforzo coordinato delle
agenzie regolatorie nazionali e in-
ternazionali per la prevenzione dei
possibili rischi per I'eta evolutiva
derivanti da contaminanti alimen-
tari rappresentasicuramente un im-
portante valore sociale, oltre che
sanitario. Tuttavia, il problemadel-
la reale esposizione ai residui va
affrontato senzainutili allarmismio
esagerazioni. E' difficile, infatti, che
un pesticida venga correntemente
utilizzato su molti tipi di vegetali, 0
che piu pesticidi vengano corrente-
mente utilizzati sullo stesso vegeta-
le. Per i farmaci zootecnici, che pure
possono venire usati per trattamen-
ti di massa, & nell'interesse stesso del
produttore non incorrere nelle ma-
glie dellavigilanza dei servizi veteri-
nari (che deve effettuarsisiain azien-
da che sui prodotti) rispettando i
tempi disospensione, cioé il lasso di
tempo chedeve intercorrere tral'av-
venuto trattamento farmacologico
e l'utilizzo dei prodotti deglianima-
li trattati (macellazione, mungitura,
ecc.).

Per contro, residui di molecole
diverse di origine ambientale posso-

no essere compresenti nel latte bovi-
no (soprattutto nellafrazione grassa,
per composti quali organoclorurati,
certi organofosforici e piretroidi),
nel miele ed anche nell’acqua pota-
bile. Va ricordato, inoltre, che sva-
riati tipi di molecole (organofosforici,
triazoli, ecc.) possono essere utiliz-
zati sia come prodotti fitosanitari
che come farmaci zootecnici, infine,
come pesticidi ad uso non agricolo
(biocidi); per tale motivo, residui di
differente origine possono essere
compresenti non tanto nel singolo
alimento, quanto nella dieta consi-
derata nel suo complesso.

L'intero processo della valuta-
zione del rischio potra quindi anda-
re incontro ad importanti modi-
ficazioni in seguito all' incremento
delle conoscenze sulle interazioni
fra sostanze con analogo meccani-
smo e/o bersaglio (7) ed al migliora-
mento degli approcci per unastima
dell'assunzione di contaminanti at-
traverso gli alimenti.
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Il presente lavoro é stato elaborato nel-
I'ambito del Progetto "Sicurezza d'uso dei
pesticidi* (art.12 Dlvo 502 del 1992).
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