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Introduzione: perché la valutazione rischio-beneficio

La ricerca in sicurezza alimentare ha ricevuto un forte impulso dallo sviluppo della valutazione
del rischio, quale base scientifica per definire priorita e parametri per il controllo dell’alimento
“dai campi alla tavola”. Mentre la valutazione del rischio rappresenta in generale la struttura
portante della sicurezza alimentare, in taluni casi € indispensabile tenere conto del fatto che
I’alimento ¢, in prima istanza, veicolo di sostanze nutritive la cui riduzione e/o eliminazione
potrebbe provocare effetti avversi sulla salute proprio a causa del mancato beneficio nutrizionale.

Si afferma cosi il paradigma della valutazione Rischio-Beneficio (R/B), da utilizzare nei casi
in cui la possibilita di effetti avversi e di effetti protettivi e/o benefici sulla salute sono
inevitabilmente compresenti. In genere, una valutazione R/B deve fornire una base scientifica
che risponda a quesiti specifici, ad esempio, ove una valutazione preliminare indichi situazioni
ambientali che possono compromettere il beneficio nutrizionale derivante dall’assunzione di un
dato alimento, oppure a seguito di cambiamenti significativi nelle filiere produttive o nei regimi
alimentari (1). Pertanto, 1’alimentazione ¢ un terreno privilegiato per lo sviluppo della
valutazione rischio-beneficio, suscettibile di interventi per migliorarne la qualita e lo stato di
salute della popolazione, ma anche soggetta a contaminazione, usi distorti ed erronei o non
completamente valutati negli effetti a breve e a lungo termine.

L’Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare (European Food Safety Authority, EFSA)
raccomanda che la valutazione dei rischi e dei possibili benefici sia effettuata in modo da
consentire una comparazione anche quantitativa e, ove possibile, sviluppare una scala (unitd)
comune di misura; pertanto occorre sviluppare analoghi criteri per pesare l’evidenza e
identificare le incertezze, integrando criteri e approcci della sicurezza alimentare e della
nutrizione. L’EFSA ha evidenziato alcuni ambiti principali per lo sviluppo della valutazione
rischio-beneficio, tra cui gli alimenti che sono ad elevato rischio di contaminazione ma anche
associati ad importanti apporti nutrizionali (es. pesce), e gli interventi per migliorare la qualita
igienica degli alimenti, di cui perd vanno considerate anche le possibili conseguenze sulla
presenza di residui (2).

Uno degli ambiti principali della valutazione rischio-beneficio ¢ costituito dagli interventi di
prevenzione primaria basati sulla fortificazione di determinati alimenti base con nutrienti
essenziali (oligoelementi, vitamine), che vanno valutati per i possibili rischi di un’eccessiva
assunzione di tali nutrienti in gruppi di popolazione vulnerabili. In tale ambito, il documento del
gruppo di lavoro EFSA sulla fortificazione degli alimenti con acido folico ha evidenziato, quale
aspetto particolarmente importante, la possibile differente distribuzione di rischi e benefici in
diverse fasce di popolazione (3).

Anche a prescindere da specifiche vulnerabilita (legate ad esempio all’eta e al genere), le
azioni di fortificazione degli alimenti estendono all’intera popolazione un intervento
nutrizionale, comprendendo quindi anche la fascia che non ha problemi di carenza nonché le
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eventuali fasce a rischio di eccesso. La possibilita di promuovere I’assunzione di acido folico
anche mediante la fortificazione degli alimenti in Italia ¢ stata oggetto di un’intensa discussione
scientifica all’interno del network italiano che promuove 1’assunzione periconcezionale di acido
folico (vedi Area tematica ISS dedicata: www.iss.it/cnmr/acid) di cui riportiamo gli elementi
principali e le conclusioni.

Folati come nutrienti essenziali

I termini “acido folico” e “folati” derivano dal latino “folium” poiché identificati per la
prima volta negli spinaci e in altri vegetali a foglia; spesso questi termini vengono erroneamente
usati come sinonimi, anche se indicano composti chimici diversi.

L’acido folico, o acido pteroilmonoglutammico o vitamina B9, ¢ la molecola generata dalla
coniugazione di residui di acido glutammico con acido pteroico (anello pteridinico legato
all’acido paraminobenzoico). E presente in quantiti molto limitate negli alimenti naturali,
quindi I’acido folico ¢ essenzialmente un composto di sintesi, utilizzato per la fortificazione
alimentare e nelle supplementazioni vitaminiche.

Il termine folati genericamente indica diversi composti di formula chimica simile all’acido
folico, con attivita vitaminica analoga, presenti negli alimenti, aventi funzione di trasferimento
dell’unita monocarboniosa nel metabolismo degli acidi nucleici e degli aminoacidi. I folati sono
composti poli-glutammati, cio¢ possiedono diverse molecole di acido glutammico, per essere
assorbiti devono essere idrolizzati a mono-glutammati ad opera di enzimi, le pteroil-
poliglutammato idrolasi, presenti sulla membrana baso-laterale del I’intestino tenue. I folati sono
nutrienti essenziali poiché devono essere introdotti con la dieta, non essendo 1’essere umano in
grado di sintetizzare ’acido paraminobenzoico, né di legare i residui di glutammato all’acido
pteroico, passi fondamentali per la formazione dei folati. I folati sono assorbiti prevalentemente
nel digiuno prossimale come pteroil-mono-glutammati, con un meccanismo di trasporto attivo
influenzato dal pH, mentre ad alte concentrazioni ¢ a dosi farmacologiche i folati vengono
assorbiti mediante diffusione passiva. Nel plasma la forma predominante ¢ il 5-metil-
tetraidrofolato (5-MTHF). Dopo I’assorbimento nelle cellule il 5-MTHF viene demetilato e
riconvertito in poliglutammato che rappresenta la forma di deposito. Viene, quindi, trasformato in
coenzima attivo tramite due successive riduzioni, ad acido diidrofolico e tetraidrofolico.

Il tetraidrofolato, come forma attiva di folati nell’organismo, ha un importante ruolo nella
biosintesi delle purine e delle pirimidine nonché nel ciclo della metilazione, mediando reazioni
che portano alla formazione di metionina. Dal tetraidrofolato originano i coenzimi folici, tra loro
interconvertibili, fattori chiave nel metabolismo degli aminoacidi e nella sintesi degli acidi
nucleici. Ne consegue che gli effetti di una carenza di folati sono avvertiti specialmente in alcuni
tessuti in fase proliferativa e di differenziazione, quindi durante I’embriogenesi e I’emopoiesi.

I folati possono interagire con il metabolismo e 1’utilizzazione di altri nutrienti, come lo
zinco, € soprattutto, la vitamina B12, che ¢ uno specifico, critico cofattore per la rimetilazione
della omocisteina a metionina (4).

Benefici per la salute di un corretto apporto di folati

La carenza di folati determina, a livello cellulare, uno squilibrio nella sintesi degli acidi
ribonucleici con rallentata sintesi del DNA. La manifestazione clinica principale della carenza
di folati ¢ I’anemia megaloblastica, molto simile a quella causata dalla carenza di vitamina B12.
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Livelli subottimali di folati sono associati ad un aumentato rischio di tumori (5). Il ruolo di
un apporto ridotto di folati, tuttavia, va considerato nella complessa eziopatogenesi
multifattoriale del cancro: non vi ¢ una forte evidenza di un rapporto diretto, mentre ¢
importante considerare le interazioni, ad es., con altri nutrienti e/o con fattori di rischio, che
riducono anche I’assorbimento e/o 1’utilizzo dei folati, quali 1’abitudine al fumo di sigaretta e
I’elevato consumo di alcolici (5, 6).

Uno status iniziale di carenza di folati porta all’aumento dell’omocisteina plasmatica, un
sottoprodotto del metabolismo della metionina e della vitamina B12, la cui carenza porta a sua
volta all’aumento di omocisteina. Un elevato livello di omocisteina ¢ considerato un possibile
biomarcatore di alcune patologie cronico-degenerative, tra cui le malattie cardiovascolari,
tuttavia, la diretta associazione fra la riduzione dei livelli di omocisteina plasmatica e la
riduzione del rischio cardiovascolare non €, al momento, sostenuta da evidenze sufficientemente
solide (7).

In gravidanza ¢ necessario un maggiore apporto di folati per far fronte a un aumento della
richiesta necessario per la crescita dell’embrione e del feto (8) come durante 1’allattamento per
sostenere le perdite che avvengono con il latte materno.

Durante la prima fase dell’organogenesi, i folati e/o 1’acido folico garantiscono il corretto
sviluppo del tubo neurale, che si completa a ventotto giorni. Ovviamente, la carenza di folati
non ¢ 1’unica causa delle malformazioni del Sistema Nervoso Centrale denominate Difetti del
Tubo Neurale (DTN) (anencefalia, encefalocele, spina bifida) che sono patologie multifattoriali
con una forte componente anche di predisposizione genetica; tuttavia, ¢ una evidenza scientifica
consolidata che livelli subottimali durante la prima organogenesi aumentano sostanzialmente il
rischio di DTN (9). E necessario, quindi, che le donne in eta fertile, che non escludono una
gravidanza abbiamo livelli di folatemia adeguati (906 nmol/L) (10).

Il principale obiettivo del Network Nazionale coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita
(ISS) in questi anni ¢ stata quello di promuovere un’alimentazione ricca in folati coadiuvata
dalla supplementazione con acido folico (0,4 mg/die) nella fase periconcezionale e durante i
primi tre mesi di gravidanza, in modo da coprire l’intera fase della organogenesi: infatti
I’efficacia della supplementazione nella prevenzione dei DTN, nonché di altri difetti congeniti &
inconfutabilmente sostenuta da numerose evidenze scientifiche. (11). L’apporto di 0,4 mg/die di
acido folico in gravidanza ¢ determinante per un adeguato status dei folati durante la
organogenesi ¢ porta ad una riduzione del rischio di occorrenza e di ricorrenza per DTN tra il 50
e 70% (11, 12). L’effetto protettivo € pit marcato nelle popolazioni o aree geografiche con
elevata incidenza di DTN (13).

Per le donne che presentano riconosciuti fattori di rischio per DTN e altre malformazioni
congenite suscettibili di riduzione del rischio con 1’uso di acido folico (trattamento con farmaci
antiepilettici, diabete mellito insulino-dipendente, precedenti gravidanze esitate in DTN, ecc.) ¢
raccomandata la supplementazione periconcezionale con 4 mg/die. Questo intervento, anche se
prevede dosi elevate di somministrazione con acido folico, esula dalla valutazione rischio-
beneficio applicata alla sicurezza alimentare, rientrando in un ambito strettamente
farmacologico (11).

Va ricordato che, anche negli scenari con beneficio pit marcato, una frazione di DTN non
risulta essere prevenibile attraverso 1’uso di acido folico: i fattori di rischio comprendono fattori
genetici, uso di farmaci (es., acido valproico usato come antiepilettico) e fattori, certamente
importanti ma ancora da valutare adeguatamente, legati all’alimentazione, all’ambiente ¢ agli
stili di vita (es. obesita, carenza di zinco, esposizione a micotossine) (14).

E da rimarcare che, nonostante ’assunzione media di folati non sia ottimale (15), I’Italia ha
un’incidenza di DTN (ma non di altre malformazioni congenite), nettamente inferiore a quella
osservata nei Paesi anglosassoni, o mediorientali (es. la Turchia) che, invece, presentano un’alta
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incidenza, dell’ordine di 0,5:1000 (12). Le cause, genetiche e/o ambientali, di questa differenza
non sono ancora note. Per altre malformazioni congenite, le evidenze di prevenzione attraverso
la supplementazione con acido folico sono meno robuste, ma indicano una riduzione del rischio
dell’ordine del 30-50%, riguardante difetti di riduzione degli arti, malformazioni dei tratti
urinario e digestivo, labiopalatoschisi con o senza palatoschisi, e alcune cardiopatie congenite
(12, 16). Si tratta di malformazioni complessivamente molto piu frequenti dei DTN, per cui
anche se I’effetto preventivo € minore, I’impatto in termine assoluto dell’assunzione ottimale
nella fase periconcezionale sarebbe considerevole.

Una stima effettuata per la situazione italiana indica che una diffusa e corretta
supplementazione periconcezionale porterebbe a prevenire la nascita di 1.500 bambini
malformati (12).

Folati nella dieta italiana

I folati sono contenuti anche in alimenti di origine animale quali fegato, rene, uova, alcuni
tipi di formaggi; tuttavia, la fonte alimentare principale ¢ rappresentata dagli alimenti di origine
compresi alcuni frutti e dai prodotti integrali (vedi www.iss.it/acid).

Pertanto, le indicazioni nutrizionali finalizzate al miglioramento dello status dei folati,
promuovono 1’aumento del consumo di verdura e frutta perché questi alimenti hanno anche altri
benefici nutrizionali: non comportano un incremento sostanziale dell’apporto calorico e sono,
inoltre, ricchi di oligonutrienti (vitamine, minerali) e sostanze bioattive ( antiossidanti). Il fegato
e le frattaglie, di per sé ottime fonti di folati, sono tuttavia tra i principali siti di accumulo per
molti contaminanti.

Alcuni lavori (17-19) hanno dimostrato che una dieta ricca di folati naturali ha lo stesso
effetto dell’acido folico sintetico nell’aumentare la folatemia e nel ridurre 1’omocisteinemia
plasmatica: alcuni autori (20) sottolineano la necessita di rivedere, quindi, il concetto di minore
biodisponibilita dei folati naturali rispetto ad acido folico.

La dieta si dimostra essere I’elemento fondamentale per I’aumento dei livelli di assunzione
di folati nella popolazione anche attraverso I’assunzione di alimenti arricchiti: per questi ultimi
vanno, tuttavia, considerati sia il grado di arricchimento sia la effettiva assunzione dell’alimento
arricchito. Ad esempio, 1 tentativi di arricchire naturalmente il contenuto in folati delle uova
mediante il mangime porterebbero un contributo modesto all’assunzione di folati nella
popolazione generale (21).

Le indicazioni sui livelli di assunzione di folati sono state recentemente aggiornate sulla base
della revisione sistematica della letteratura scientifica e dei documenti internazionali sulle
raccomandazioni nel nuovo documento di sintesi dei LARN (Livelli di Assunzione
Raccomandati di Nutrienti ed energia per la popolazione italiana), revisione 2012. L’assunzione
raccomandata per gli adulti > 18 anni ¢ di 400 pg (0,4 mg)/die, (8).

Durante I’infanzia e 1’adolescenza i LARN sono proporzionali al peso corporeo e ai
fabbisogni giornalieri di un organismo in crescita: 90 pg (fino ad 1 anno), 150 pg (1-3 anni),
190 pg (4-6 anni), 260 pg (7-10 anni), 340 pg (11-14 anni), 400 pg (15-17 anni).

Per la donna in gravidanza il nuovo LARN ¢ di 600 pg (0,6 mg)/die, per le aumentate
richieste materne, da accelerata eritropoiesi, ¢ del feto per i tessuti in rapida crescita. Il LARN
durante 1’allattamento ¢ di 500 pg/die (8).

I livelli di assunzione di folati per la popolazione femminile italiana sono stati stimati sulla
base alle indagini INRAN-SCAI (Istituto Nazionale per la Ricerca e gli Alimenti-Studio sui
Consumi Alimentari in Italia) del 1994-1996. Lo studio ha mostrato che il 50% della
popolazione femminile di eta superiore ai 18 anni aveva un apporto giornaliero di folati < 261
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pg/die; i1 5% della popolazione femminile era in carenza severa di folati con un apporto < 164
pg/die, dimostrando cosi che la dieta italiana non soddisfa completamente il fabbisogno in folati
e che vi € un rischio di carenza.

Dati piu aggiornati sono stati prodotti da una nuova indagine INRAN-SCAI 2005-2006 (23),
da cui ¢ risultata una significativa diminuzione del consumo di frutta e verdura (-10%) (24) che
certamente non & un indicatore positivo. E attualmente in corso la valutazione dei livelli di
apporto di folati nella popolazione italiana con i dati della nuova indagine INRAN-SCAI. Per
valutare i livelli di assunzione in folati ¢ stata condotta una revisione completa della banca dati
del contenuto in folati degli alimenti italiani: questa nuova banca dati permettera una
valutazione dei livelli di assunzione di folati naturali (da fonti alimentari) e dei livelli di acido
folico da integratori vitaminici e da alimenti fortificati.

Strategie per garantire un adeguato apporto
di folati e acido folico

Per un’efficace prevenzione primaria delle malformazioni congenite occorre garantire che un
apporto adeguato di folati — compresa la supplementazione con acido folico — dal momento in
cui la donna programma la gravidanza o ¢ in eta riproduttiva e non la esclude attivamente, fino a
tutto il primo trimestre di gravidanza, cio¢ al completamento dell’organogenesi.

La fascia piu facile da raggiungere nella promozione della supplementazione
periconcezionale con acido folico ¢ quella delle gravidanze programmate, che in Italia
rappresentano il 65% delle gravidanze totali. Purtroppo, le gravidanze non programmate (circa
35%) interessano frequentemente le fasce di popolazione piu vulnerabili, /o0 meno informate
riguardo a stili di vita e/o fattori ambientali a rischio e quindi piu difficili da raggiungere anche
attraverso campagne di promozione; tuttavia il network ha prodotto materiale divulgativo
liberamente scaricabile in 11 diverse lingue.

Per questi motivi la raccomandazione del Network invita alla supplementazione con 0,4 mg
al giorno di acido folico — accompagnata da un’alimentazione sana ed equilibrata — tutte le
donne in eta fertile che non escludono una gravidanza (25). E oltremodo importante, per le
donne e per gli operatori del Servizio Sanitario Nazionale, individuare situazioni a rischio (una
o piu gravidanze precedenti con DTN, fattori metabolici, alimentari, farmacologici, ecc.) per
attuare interventi di prevenzione mirati (26).

La fortificazione con acido folico delle farine di frumento, considerata come alimento base, &
una strategia adottata in circa 50 Stati in tutto il mondo, quale strumento di intervento prioritario
rispetto alla supplementazione per coprire tutte le donne in eta fertile.

La fortificazione obbligatoria ¢ stata adottata in diversi Paesi extra-europei, a cominciare
dagli USA dove ¢ stata introdotta nel 1998, e poi dal Canada, Israele, Cile ¢ da numerosi altri
Paesi; 1’adozione della fortificazione obbligatoria ¢ stata vivacemente discussa anche in Europa,
sulla spinta di alcuni Paesi (Regno Unito, Irlanda) che ne hanno considerato la possibilita a
causa della loro elevata incidenza di DTN (3).

L’obiettivo della fortificazione ¢ quello di combattere una diffusa situazione di carenza
soprattutto nelle gravidanze non programmate; nella intenzioni di chi continua a sostenerla, essa
non ¢ in contrasto con la promozione della supplementazione periconcezionale.

Negli USA, I’introduzione della fortificazione ha avuto nel tempo un effetto positivo, anche
se non nella misura attesa, sull’incidenza dei DTN che si ¢ ridotta del 25-30%, (corrispondente a
circa il 50% della frazione prevenibile con acido folico); vi sono anche indicazioni di riduzioni,
seppur modeste ma non trascurabili (5-20%), di altri difetti congeniti folato-sensibili, soprattutto
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nella popolazione di origine latino-americana (27, 28). Tuttavia, altri dati indicano che lo status
dei folati nella popolazione di origine ispanica, con forte consumo di mais, ha avuto limitati
benefici della fortificazione delle farine di frumento (29); pertanto, 1’osservata riduzione di
incidenza delle malformazioni congenite in questo gruppo etnico potrebbe essere dovuta anche
ad altri fattori, compreso il miglioramento dello status economico e culturale.

Un’alternativa alla fortificazione obbligatoria ¢ la “fortificazione volontaria”, cio¢ la
disponibilita di alimenti fortificati sul mercato e la loro promozione mediante iniziative del
settore pubblico e/o privato.

La fortificazione volontaria implica una scelta informata e consapevole del cittadino, al
contrario della fortificazione obbligatoria in cui I’aumento dell’assunzione di un determinato
nutriente avviene “inconsapevolmente”; per contro, i livelli di assunzione attraverso la
fortificazione volontaria possono essere meno facilmente controllabili, perché esposti alle
pressioni del mercato e difficilmente monitorabili. Ovviamente, come gia accennato anche
I’effetto della fortificazione obbligatoria sullo status dei folati dipendera dal consumo di
alimenti a base di farina di frumento, che puod presentare variazioni consistenti.

Negli USA e in Canada la fortificazione obbligatoria coesiste con una diffusa disponibilita e
promozione di alimenti fortificati e con la promozione della supplementazione con acido folico
nel periodo periconcezionale; inoltre, vi ¢ un diffuso consumo a scopo ‘“salutistico” di
integratori dietetici. anche in fasce diverse dalle donne in eta fertile. Questa situazione ha
indotto a porsi il problema dei possibili rischi di un’assunzione eccessiva di acido folico.

Possibili rischi di un eccesso di acido folico

La valutazione rischio-beneficio ¢ indispensabile in tutti gli interventi di fortificazione
obbligatoria in quanto tale strategia coinvolge l’intera popolazione, compresi soggetti
particolarmente esposti (es. con un consumo frequente di integratori), o vulnerabili ad eventuali
effetti indesiderati del nutriente. Ricordiamo, infatti, che per diversi nutrienti (es. vitamina A,
selenio) ¢ stato definito un limite massimo tollerabile di assunzione (Upper ftolerable intake
Level, UL) , generalmente sulla base di dati clinico-epiemiologici nell’essere umano (1).

Il problema della valutazione scientifica della sicurezza dell’acido folico merita, pertanto,
adeguata attenzione dal punto di vista scientifico (3) e a prescindere dalla sua accettabilita nel
contesto Europeo in quanto azione preventiva che ridurrebbe la capacita di scelta del cittadino.

Fino ai primi anni del 2000, 1’acido folico ¢ stato considerato una vitamina “relativamente
sicura”.

Nel 2000 lo Scientific Committee on Food (SCF) ha valutato I’UL dei folati (4); la
valutazione dello SCF rappresenta il documento piu aggiornato in ambito internazionale. Pur
tenendo conto di altri effetti per i quali ¢ ben difficile definire una relazione dose-risposta
(ipersensibilita, interazioni con farmaci), I’UL per i folati ¢ stato definito a 1000 pg/die (acido
folico equivalenti), sulla base di un effetto indiretto che presuppone la carenza di un’altra
vitamina: un eccesso di folati puo mascherare I’anemia indotta, quale primo sintomo, dalla
carenza di vitamina B12 e questo a sua volta pud permettere lo sviluppo dei gravi e irreversibili
danni neurologici che rappresentano ’effetto piu a lungo termine di tale carenza.

L’UL per i bambini e adolescenti ¢ lo stesso per gli adulti, corretto sulla base della superficie
corporea: infatti, non vi sono dati per valutare una eventuale specifica vulnerabilita
dell’organismo immaturo all’eccesso di folati. Come puntualizzato dallo stesso SCF, ’UL ¢
definito su base cautelativa, per un effetto avverso su fasce particolarmente vulnerabili; infatti la
carenza di vitamina B12 ¢ un problema diffuso nella popolazione sopra i 65 anni, nelle persone
che seguono un’alimentazione vegana, e nei soggetti affetti da patologie gastriche con
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deterioramento della mucosa (es. la gastrite) che porta ad un malassorbimento di vitamina B12
(30).

Una serie di studi sperimentali ed epidemiologici successivi alla valutazione dello SCF ha
posto I’attenzione su un effetto di maggiore impatto per la sanita pubblica, ovvero la possibilita
che un eccesso di acido folico possa promuovere la trasformazione maligna di lesioni benigne
frequenti, in particolare a carico del tratto colon-rettale.

Queste piu recenti preoccupazioni riguardano esclusivamente la forma sintetica acido folico
presente negli alimenti fortificati: infatti questa forma pud passare immodificata attraverso i
diversi passaggi del metabolismo e portare ad un’esposizione diretta della cellula all’acido
folico stesso e non alle forme fisiologiche biologicamente attive (es. 5 e 5,10-metilene
tetraidrofolato) (31). La comparsa di livelli significativi di acido folico libero nel siero di
soggetti consumatori di alimenti fortificati ¢ stata dimostrata da studi di biomonitoraggio negli
USA (32).

Pertanto, le preoccupazioni nei confronti della fortificazione, sia generalizzata sia volontaria,
possono essere cosi riassunte:

a) Interferenze con la vitamina B12 nella popolazione anziana
dopo un decennio dall’adozione della fortificazione generalizzata, coesistente con la
fortificazione volontaria, nella popolazione degli USA sopra i 65 anni ¢ comparsa una
frazione non trascurabile (circa 5%) con alta folatemia e iperomocisteinemia
accompagnata da bassi livelli di vitamina B12, nonché elevato rischio di anemia e deficit
cognitivo (33, 34): ¢ stata anche osservata una possibile correlazione fra acido folico non
metabolizzato, anemia e problemi cognitivi (35). A questo si aggiunge un dato di non
facile interpretazione, ovvero l’inattesa prevalenza (superiore al 5%) di carenza di
vitamina B12 in donne canadesi in eta fertile 9 anni dopo I’inizio della fortificazione (36);

b) Evidenze biologicamente plausibili di un’azione di acido folico ad alti livelli come
possibile promotore tumorale
La plausibilita biologica risiede nei dati, oramai piuttosto numerosi, che mostrerebbero un
effetto protettivo dell’acido folico nei confronti delle cellule in rapida replicazione,
emopoietiche, embrionali, nonché tumorali: ad es., le cellule tumorali di origine epiteliale
hanno un’alta espressione del recettore dei folati alfa (37). Studi su roditori evidenziano
un effetto promotore sull’insorgenza di cancro del colon, anche se a dosi molto alte,
superiore ad una realistica assunzione umana (3). I possibili meccanismi dell’effetto di
promozione tumorale comprendono sia gli effetti epigenetici, ad es. la modulazione dei
microRNA, di una carenza o di un eccesso di folati (38) e la possibile inibizione
dell’attivita delle cellule natural killer: quest’ultima ¢ stata osservata in associazione con
livelli elevati nel siero di acido folico ma non di folati totali (39).

Gli studi dell’ultimo decennio hanno considerevolmente aggiornato e ampliato lo spettro dei
possibili effetti avversi associati all’eccesso di folati, segnatamente di acido folico, e rafforzano
la necessitda di non sorpassare 1’UL, soprattutto in fasce vulnerabili di popolazione come i
soggetti sopra i 60 anni, ove la frequenza di noduli benigni del tratto distale dell’intestino ¢
notevole. Per contro i dati non hanno una coerenza e robustezza tali da portare ad una
riconsiderazione dell’UL. In molti casi i biomarcatori utilizzati per misurare i livelli di folati
sono diversi (es. folati negli eritrociti, nel siero, nel plasma) ¢ solo pochi studi considerato il
biomarcatore potenzialmente significativo, cio¢ 1’acido folico libero (32, 39).

Le attuali evidenze scientifiche non sono ancora in grado di chiarire i complessi meccanismi
di azione dell’acido folico sia per quanto riguarda gli effetti protettivi che quelli avversi; il ruolo
duale dell’acido folico nei confronti del cancro sembra essere legato a tre variabili: la dose, la
durata e la finestra dell’esposizione e le caratteristiche dei gruppi e/o dei soggetti esposti (40).
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Rimane, infine, da discutere se, e in quali situazioni, la fortificazione puo portare a superare
I’UL. Si possono evidenziare due situazioni a rischio:

1. ove coesistano, come negli USA, la fortificazione generalizzata delle farine e la
promozione, mediante campagne di informazione e pubblicitarie, della fortificazione
volontaria. Questo pud portare a considerevoli e relativamente rapidi cambiamenti nella
assunzione di folati, con un brusco aumento della frazione di popolazione, anche anziana,
a rischio di eccesso (31);

2. la fortificazione obbligatoria della farina di frumento a livelli raccomandati in altri Paesi
potrebbe portare a superare I’UL in una frazione consistente dei consumatori italiani,
sulla base delle seguenti considerazioni: i) I’assunzione basale media di folati in Italia
(Paese in cui non vi ¢ un consumo diffuso di alimenti fortificati) stimabile nell’ordine di
> 0,3 mg/die) piu elevato nei consumatori abituali di lievito di birra (15, 41); ii) le
caratteristiche diversita macroregionali fra i consumi alimentari in Italia; iii) la necessita
di considerare i quartili-quintili estremi, e non solo i valori medi, nella valutazione
dell’esposizione; iv) le differenze nei consumi alimentari legate all’eta e al genere,
particolarmente importanti per 1’acido folico ove rischi e benefici sono diversi per le
differenti fasce di popolazione.

Al contrario della fortificazione, ad oggi non vi ¢ alcuna prova a sostegno di un’associazione
fra i possibili effetti avversi causati da eccesso di acido folico con la supplementazione
periconcezionale al dosaggio raccomandato. La supplementazione, infatti, ¢ specificamente
indirizzata ad una fascia di popolazione con fabbisogni maggiori e ha durata limitata.

Oltre alla supplementazione con acido folico, un’efficace prevenzione dei difetti congeniti
poggia sia sulla consapevole adozione di comportamenti e stili di vita salutari, sia sulla
valutazione e gestione dei rischi legati agli alimenti e all’ambiente (in accordo con il nuovo
concetto di “sicurezza alimentare sostenibile” mirata alla tutela delle generazioni a venire) (42).

Conclusioni

Incrementare I’assunzione di folati attraverso un’alimentazione completa ed equilibrata e
ridurre il rischio di carenza nella popolazione generale ¢ un importante obiettivo di sanita
pubblica; infatti 1’alimentazione da sola non assicura un’adeguata prevenzione dei difetti
congeniti. Vi ¢ una frazione di gravidanze che — per complessi fattori genetico-ambientali
tuttora in gran parte non identificati- ¢ particolarmente sensibile all’assunzione di folati; tale
frazione comprende una componente maggioritaria dei DTN e una -percentualmente minore, ma
importante in termini assoluti — di altre malformazioni. Per la protezione della frazione di
gravidanze maggiormente vulnerabili ¢ fondamentale diffondere la corretta supplementazione
periconcezionale. L’uso della supplementazione con acido folico da parte delle donne in eta
fertile che non escludono attivamente la procreazione pud proteggere anche le gravidanze non
programmate, associata a corretti stili alimentari e di vita.

Per contro, la fortificazione generalizzata di alimenti di base, come la farina di frumento, o la
diffusione generalizzata di alimenti fortificati, ad esempio promossi da health claims, non
forniscono sufficienti garanzie nei confronti di un superamento dell’UL da parte di consistenti
gruppi di popolazione. Studi effettuati nell’ultimo decennio suggeriscono che un eccesso di
acido folico puo essere associato a rischi non trascurabili, in primo luogo la promozione del
cancro del colon; un approccio ragionevolmente cautelativo porta, pertanto, a non adottare la
fortificazione generalizzata (o la promozione della fortificazione volontaria) considerando le
incertezze e i motivi di preoccupazione indicate dai dati disponibili (3, 26, 40, 43).
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Le due strategie di elezione per I’ottimizzazione dei benefici e la riduzione dei rischi -
promozione di stili alimentari corretti e diffusione della supplementazione periconcezionale-
potrebbero essere integrate, in prospettiva, dalla disponibilita di alimenti naturalmente arricchiti
di folati. Ulteriori ricerche in questo campo potrebbero fornire alternative efficaci e sicure alla
fortificazione.
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