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1 Perché questo opuscolo?

La base di una vita sana ha origine nel primissimo stadio di sviluppo nel
grembo materno. In Svizzera, ogni anno da 50 a 60 bambini o embrioni sof-
frono gia nelle prime settimane di gravidanza di una grave malformazione
del midollo spinale: la cosiddetta spina bifida o colonna vertebrale «apertan.
L'assunzione di acido folico (una vitamina B) gia prima della fecondazione
dell’ovulo permette di ridurre sensibilmente il rischio di questa e di altre
gravi malformazioni. In Svizzera, questa conoscenza non ¢ applicata in mi-
sura sufficiente. Il presente opuscolo mira a sensibilizzare maggiormente
importanti mediatori su questa problematica, come i medici’, i farmacisti, le
dietiste, i droghieri, gli insegnanti, i giornalisti scientifici nonché i produttori
e i distributori di derrate alimentari. Esso pud anche essere consegnato di-
rettamente alle donne interessate.

Nella prima parte (capitoli da 1 a 9), I'opuscolo riassume la base scientifica
della prevenzione della spina bifida e di altre malformazioni attraverso I'aci-
do folico. Evidenzia inoltre il significato di un apporto sufficiente di acido
folico all'intera popolazione. La seconda parte (capitolo 10) s'interroga su
come migliorare la prevenzione della spina bifida e di altre malformazioni in
Svizzera e sui fattori da tenere presenti in quest’ottica. Sottolinea I'impor-
tanza di una crescente informazione individuale.

Nell’'opuscolo, i mediatori e le donne trovano anche le risposte a domande
frequenti su questa vitamina. | punti essenziali dell’'opuscolo sono eviden-
ziati o riassunti man mano in riquadri a sfondo blu. Queste informazioni sono
sufficienti per rispondere al test sull’acido folico al termine dell’opuscolo.
Riquadri a sfondo forniscono invece informazioni complementari o appro-
fondite su singoli aspetti.

1 Per motivi di leggibilita, nel presente opuscolo & utilizzata o la forma
maschile o quella femminile (ad esempio medico, dietiste); s'intendono
perd sempre entrambi i sessi.
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2 Cos’é I'acido folico?

Acido folico o folato sono termini generici per indicare tutti i composti vita-
minici con le caratteristiche dell'acido folico. Nella letteratura specializzata
francese ¢ utilizzato anche il termine di vitamina Bg. Tra questi composti figu-
rano i folati presenti nell’alimentazione in modo naturale, detti anche folati
alimentari, nonché I'acido folico sintetico, fabbricato artificialmente (PGA?)°.
Data la loro struttura, i folati alimentari sono assorbiti nell'intestino solo nel-
la misura del 50 per cento circa, I'acido folico sintetico in forma galenica
(compresse, capsule, compresse effervescenti assunte a digiuno) quasi
nellamisura del 100 per cento e I'acido folico sintetico aggiunto agli alimenti
(alimenti arricchiti) nella misura dell’85 per cento circa (vedi anche riquadro
«Metabolismo dell’acido folico») (cfr. pag. 9) La composizione e |'assorbi-
mento dei differenti dei folati alimentari e dell’acido folico sintetico si sono
tradotte nel concetto di folato equivalente (D-A-CH, 2000; DRI, 1998):

1folato equivalente

= 1 pgdifolato alimentare

0.5 pg diacido folico sintetico in forma galenica
assunto a digiuno

0.6 pg di acido folico sintetico aggiunto agli alimenti

Per fornire al corpo la stessa quantita di acido folico occorre quindi assume-
re il doppio di folato alimentare rispetto all’acido folico sintetico (forma gale-
nica). Essendo una vitamina idrosolubile, I'acido folico non € immagazzinato
nel corpo in grandi quantita. Il metabolismo dell’acido folico & strettamente
legato a quello di altre vitamine del gruppo B (B, Bg, B,) (Baerlocher et al.,
2002; SACN, 2006).

2 PGA = Pteroylmonoglutamic acid = acido pteroilmonoglutammico

3 Danon confondere con I'acido folinico, la forma ridotta dell'acido folico
(citrovorum factor, leucovorina, 5-formil-THF di sintesi), usato quale
antidoto e fattore protettivo in caso di intossicazione acuta e terapia con
antagonisti dell’acido folico nonché di anemia megaloblastica quando
non & possibile una terapia orale con acido folico.

Metabolismo dell’acido folico / enzimi modificati

Chimicamente, la vitamina acido folico & detta acido pteroilmonoglu-
tammico (PGA = Pteroylmonoglutamic acid) mentre il folato libero &
detto pteroilglutammato. Nell'alimentazione, circa la meta del folato
€ presente sotto forma di poliglutammato nella misura di due fino a
nove resti di acido glutammico, che devono essere scomposti enzi-
maticamente prima dell’assorbimento nel tratto gastrointestinale.
Questa fase digestiva non puo avvenire completamente durante la
permanenza dell’alimento nell‘intestino tenue. L'altra meta del folato
alimentare & presente sotto forma di monoglutammmato, assorbito in
forma immutata nella misura di oltre il 90 per cento. Nel complesso,
quindi, il riassorbimento del folato alimentare € ritardato e incomple-
to (biodisponibilita media: 50 per cento), a differenza del monoglu-
tammato o PGA fabbricato industrialmente, che pud essere riassor-
bito in forma immutata e completa (100 per cento).

Nell’'organismo, I'acido folico deve essere trasformato in folato
metabolicamente attivo: in altre parole, nella cellula I'acido folico
€ idrogenato in quattro punti convertendosi in acido tetraidrofolico
(THF); e inoltre trasferito un gruppo metilenico (-CH,-; con legame N°®
e N'°) di modo che siforma 5,10-metilen-THF (= 5,10-MTHF), che puo
cedere il suo gruppo metilenico a favore della sintesi del DNA.

Una fase metabolica altrettanto importante & la riduzione del 5,10-
MTHF in 5-metil-THFE. Questa trasformazione & effettuata dall’enzima
metilenetetraidrofolato reduttasi (=MTHFR) (vedi schema del meta-
bolismo, pag. 11).

Anche questo gruppo metilico (CHs-) € ceduto all’'omocisteina, che si
trasforma cosiin metionina. La metionina silega all’adenosile. Lade-
nosilmetionina che si forma libera nuovamente |'atomo di carbonio
per la metilazione del DNA/RNA. La metilazione dell'omocisteina in
metionina avviene mediante la metioninsintetasi. Per questa tra-
sformazione ¢ indispensabile quale coenzima anche la vitamina B;s,.
Una carenza di vitamina B;, puo quindi essere un fattore limitante
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di questa reazione — malgrado un buon apporto di folato.

'apporto di acido folico riduce quindi il valore dell'omocisteina nel
sangue. Se invece manca |'acido folico, I'omocisteina aumenta, con
conseguenze cliniche sfavorevoli (vedi riqguadro «Omocisteina»,
pag. 13). Vi € quindi una chiara correlazione inversa tra |'apporto di
acido folico e il tenore di omocisteina nel sangue.

Si registrano pero valori dell’'omocisteina alti non solo in caso di
carenza di acido folico, bensi anche in presenza di anomalie strut-
turali della MTHFR di origine genetica, che determinano un‘attivita
insufficiente di questo enzima. La modifica enzimatica piu frequente
e la MTHFR C677T (nella posizione 677 una citosina € sostituita da
una timidina), oltre a circa mezza dozzina di altre modifiche piu rare.
Questa modifica si verifica con una frequenza variabile nei vari gruppi
della popolazione. Stando a uno studio basilese, in Svizzera & porta-
tore di questa mutazione enzimatica il 16 per cento circa della po-
polazione (Fowler e Litynski, 2002). Le persone colpite presentano
un’‘omocisteina moderatamente alta e quindi un maggior rischio di
varie malattie associate all’'omocisteina. Il loro fabbisogno di acido
folico € superiore a quello del resto della popolazione.

Quale folato é utilizzato meglio dal corpo?

Lassorbimento nell'intestino avviene nella misura del:

= 100 per cento per I'acido folico sintetico in forma galenica
(compresse, capsule, compresse effervescenti assunte a digiuno)

= 85 per cento perl'acido folico sintetico aggiunto agli alimenti
(prodotti arricchiti)

= 50 per cento per i folati alimentari presenti naturalmente negli
alimenti

Metabolismo dell’acido folico

MIELINA
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metionina S-adenosil-Hey
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\ \
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Fonte: Ténz, 2005

L'acido folico € un importante donatore di frammenti di C1 a favore della
sintesi del DNA, la metilazione dell'omocisteina (Hcy) in metionina e la
metilazione del RNA e del DNA.
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3 Perché il corpo ha bisogno di acido folico?

L'acido folico & un importante fonte di frammenti C1 a favore della sintesi
del DNA per la divisione cellulare. In caso di crescita rapida, quindi, in par
ticolare all'inizio della gravidanza, il fabbisogno di acido folico aumenta
(vedi capitoli da 5 a 8 sulla prevenzione dei difetti del tubo neurale e di altre
malformazioni). Una carenza di acido folico si manifesta nella donna (come
nell'uomo) prevalentemente sotto forma di anemia (DRI, 1998). La
carenza di acido folico aumenta inoltre i valori di omocisteina nel sangue
(vedi riqguadro «Omocisteina»), un fattore di rischio per le malattie cardiovas-
colari e presumibilmente per di altre malattie della seconda meta della
vita (depressioni, demenza senile, malattia di Alzheimer, fratture osteo-
porotiche, presbiacusia, neuropatia diabetica, mortalita generale, ecc.), cosa
che vale in parte anche per le vitamine B, e Bg (Tonz, 2005; Tonz, 2007;
Folstein etal., 2007; Clarke, 2006).

L'azione dell’acido folico nell'organismo

= |avitamina acido folico & importante per la divisione e la funzione
delle cellule: in altre parole in caso di rapido sviluppo, in particola-
re all'inizio della gravidanza, il fabbisogno aumenta (vedi capitoli
da 5 a 8 sulla prevenzione dei difetti del tubo neurale e di altre
malformazioni).

= La carenza di acido folico si manifesta prevalentemente sotto
forma di anemia.

= La carenza di acido folico aumenta il tenore di omocisteina nel
sangue (fattore di rischio di malattie cardiovascolari e forse di altre
malattie della seconda meta della vita).

Omocisteina

L'omocisteina (Hcy) € un aminoacido contenente zolfo, non necessa-
rio alla sintesi delle proteine. L'Hcy svolge un ruolo importante quale
prodotto intermedio nel metabolismo della metionina. Come illustra-
to nello schema del metabolismo (pag. 11), I'Hcy puo essere trasfor-
mata in metionina mediante il trasferimento di un gruppo metilico ri-
lasciato dall’acido 5-metil-tetraidrofolico (5-MTHF). Questa reazione
presuppone la presenza di metioninsintetasi e di sufficiente vitamina
B+,. Una riduzione dell'Hcy libera puo avvenire anche attraverso un
accumulo di serina, processo che presuppone la presenza di vitami-
na Bg quale cofattore.

Nel corso degli ultimi decenni € emerso chiaramente che un tenore
alto di Hey nel sangue rappresenta un fattore di rischio per molte
malattie della seconda meta della vita (v. sopra, pag. 12). Cio vale
soprattutto per |'aterosclerosi vascolare, in particolare dei vasi co-
ronarici e cerebrali. Il catalogo delle affezioni associate all'Hcy alta &
ormai abbastanza voluminoso, ma non & sempre chiaro se |'Hcy sia
effettivamente la causa del disturbo.

Malgrado questa limitazione, il fabbisogno di acido folico e legato es-
senzialmente al mantenimento di un livello basso o «normale» di Hey
nel siero. E difficile definire valori normali per I'Hcy, anche perché in
genere aumenta leggermente con |'eta. Sono considerati ideali valori
attorno o inferiori a 10 umol/l. Il rischio aumenta presumibilmente a
partire da valori >12 pmol/l (Stanger et al., 2003). In Svizzera, il 33 per
cento delle donne e il 56 per cento degli uomini presenta un valore
di Hey superiore a 10 umol/l, il che puo essere interpretato come un
segno di un apporto non ottimale di folato alla popolazione (Fowler e
Litynski, 2002).
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4 Folati alimentari presenti
naturalmente negli alimenti

Originariamente, |'acido folico € stato scoperto nella verdura a foglie verdi o me-
glio negli spinaci, dove e presente in concentrazioni relativamente elevate. Il
nome della vitamina & poi stato derivato dal termine latino «folium» (=foglia).
Sono ricchi di folato anche altri ortaggi, ad esempio diverse varieta di cavolo (ca-
voli di Bruxelles, broccoli, cavolfiore), il formentino e i fagioli bianchi come pure
le fragole, il pane integrale e il fegato. Presentano un tenore di folato particolar
mente alto i germi di grano e i semi di soia (dati svizzeri sui valori nutritiviV2.01,
PF Zurigo & Ufficio federale della sanita pubblica) (cfr. sotto pag. 19). In Svizzera,
oltre alla verdura, alla frutta e ai cereali contribuiscono sostanzialmente all’ap-
porto di folato anche il latte (e i latticini) e le patate, alimenti non particolarmente
ricchi di folato, ma consumati in grandi quantita (Camenzind-Frey et al., 2005).
Bisogna precisare che i dati sul tenore di folati alimentari dei singoli alimenti
variano molto tra le varie banche dati nutrizionali. Cio potrebbe essere dovuto
tra I'altro ai metodi di determinazione differenti e relativamente imprecisi (DRI,
1998; Ronnenberg et al., 2002).

Siccome i composti contenenti acido folico sono idrosolubili e sensibili alla luce
e al calore, si stima che anche se preparati con attenzione il 50 per cento dei
folati vada perso. Siccome piu del 60 per cento dei folati assunti proviene da ali-
menti consumati senza nessuna preparazione, nei valori di riferimento D-A-CH
la media delle perdite dovute alla preparazione (tutti gli alimenti, compresi quelli
consumati crudi) & stata abbassata dal 50 al 35 per cento (D-A-CH, 2000). Anche
durante la conservazione degli alimenti possono verificarsi importanti perdite di
acido folico (www.vitamin-basics.com). Nel complesso, i folati alimentari sono
nettamente pil soggetti a perdite dell’acido folico sintetico (SACN, 2006).

| termini di folato, acido folico e vitamina B,:

= indicano composti vitaminici del gruppo B con le caratteristiche
dell’acido folico

= comprendono i folati alimentari e I'acido folico sintetico

= sono derivati, salvo la vitamina By, dalla parola latina «Folium»
(=foglia)
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5 Apporto di acido folico alla popolazione

Le ultime raccomandazioni concernenti I'acido folico consigliano agli adul-
ti un apporto giornaliero di 400 pg (= 0,4 mg) di folato equivalente. Que-
ste raccomandazioni sono pensate soprattutto per prevenire le malattie da
carenza di questa sostanza. L'intenzione & perd anche quella di ridurre il va-
lore di omocisteina nel sangue (D-A-CH, 2000; DRI, 1998), con ripercussioni
favorevoli su varie malattie senili (vedi sopra, pag. 12). Sia per la Svizzera*
che periPaesi dell’'Unione europea®, il diritto in materia di derrate alimentari
prevede ancora 200 pg (= 0,2 mg) di acido folico/folacina al giorno quale
dose giornaliera raccomandata agli adulti.

Acido folico e malattie cardiovascolari

Una concentrazione alta nel sangue dell’'aminoacido omocisteina
(vedi pag. 13) & considerata un fattore di rischio per malattie cardio-
vascolari. Lassunzione regolare di circa 0,4 mg di folato equivalente,
secondo un‘alimentazione raccomandata agli adulti abbassa il livello
di omocisteina nel sangue. Studi di coorte (o prospettivi) concordano
nel dimostrare un minor rischio di malattie cardiovascolari in caso di
apporto elevato di acido folico. | risultati degli studi sui valori dell’aci-
do folico nel sangue sono invece contraddittori.

Finora, studi d'intervento randomizzati, che hanno analizzato I'effetto
dei supplementi di acido folico in pazienti affetti da malattie cardio-
vascolari (prevenzione secondaria), non sono riusciti a dimostrare
né un effetto positivo né un effetto negativo sul rischio di recidiva di
queste malattie. In un unico studio (NORVIT-Trial, il cui scopo era la
prevenzione secondaria attraverso |'abbassamento dell’'omocisteina
con vitamine B) € emersa una tendenza a un rischio di recidiva di

4 Ordinanza del Dipartimento federale dell’interno (DFI) del 23 novembre 2005
sull’aggiunta di sostanze essenziali o fisiologicamente utili a derrate alimenta-
ri, RS 817.022.32; articolo 18 capoverso 2 dell’'ordinanza del 23 novembre 2005
sulle derrate alimentari e gli oggetti d'uso (ODerr), RS 817.02

5 DIRETTIVA DEL CONSIGLIO del 24 settembre 1990 relativa all'etichettatura
nutrizionale dei prodotti alimentari (90/496/CEE)

malattie cardiovascolari nettamente superiore per |'acido folico in
combinazione con le vitamine B, e Bg. Il livello iniziale di omocisteina
nel plasma, pari a 13,1 umol/l, era tuttavia superiore in misura irri-
levante al livello considerato normale di 12 pmol/l). Per ora questo
risultato non € stato confermato da altre sperimentazioni e anche
la questione dei possibili meccanismi € rimasta in sospeso (SACN,
2006; Krawinkel et al., 2006; Faeh et al., 2006; Bonaa et al., 2006).
Per i colpi apoplettici, che rientrano tra le malattie cardiovascolari, in
studi trasversaliamericani e canadesi sono state osservate tendenze
di mortalitain calo in seguito all’arricchimento generalizzato della fari-
na con acido folico. Tale calo potrebbe essere dovuto a una riduzione
dei nuovi casi e/o a maggiori probabilita di sopravvivenza (Yang et al.,
2006). In una metaanalisi di otto studi d'intervento (prevalentemente
prevenzione primaria), pubblicata recentemente, supplementi di aci-
do folico hanno ridotto sensibilmente il rischio di colpo apoplettico. |
livelliiniziali di omocisteina nel plasma erano compresitra 12,1 e 35,0
umol/l, a seconda dello studio (Wang et al., 2007).

Nel valutare questirisultati occorre tener presente tral'altro che, pro-
babilmente, I'impatto a lungo termine dell’acido folico sull’ateroscle-
rosi (prevenzione primaria) € maggiore di quello a breve termine in
pazienti gia malati, come quelli inclusi negli studi sulla prevenzione
secondaria. Non & inoltre prevedibile che I'acido folico, la cui azione
sembra rispondere agli stessi meccanismi dei farmaci vasoprotettivi
somministrati ai pazienti affetti da malattie cardiovascolari, potrebbe
potenziare |'effetto dei farmaci su questi pazienti. Non & prevedibi-
le nessun effetto supplementare neanche con la somministrazione
di acido folico a persone con un apporto gia ottimale di acido folico
(ad esempio grazie all’arricchimento generalizzato della farina o al
consumo di supplementi come nello studio VISP (Toole et al., 2004))
o valori adeguati di omocisteina nel sangue.

Pertanto i risultati negativi sulla prevenzione secondaria delle malat-
tie cardiovascolari non sorprendono, mentre quelli della prevenzione
primaria dei colpi apoplettici sono molto promettenti.
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Siccome all’inizio della gravidanza il fabbisogno di acido folico & superiore,
per prevenire difetti del tubo neurale alle donne in eta feconda che vorreb-
bero o potrebbero restare incinte € consigliato un apporto supplementare di
acido folico (vedi capitolo 6 e 7).

Raccomandazioni concernenti I’apporto di acido folico

= Adulti sani: 400 pg (= 0,4 mg) di folato equivalente/giorno

= Perla prevenzione dei difetti del tubo neurale (DTN):
supplemento di 400 ug di acido folico sintetico/giorno

= 1 folato equivalente = 1 pg di folato alimentare = 0,5 pg di acido
folico sintetico

= || fumo, il consumo di alcol e il consumo di certi farmaci
aumentano il fabbisogno di acido folico.

Lassunzione di 400 pg di folato equivalente al giorno, dose raccomandata
agli adulti, e difficilmente raggiungibile con i folati alimentari, presenti na-
turalmente negli alimenti (cfr. anche proposte di menu pag. 21, 23, 24, 62):

La dose giornaliera di 400 pg di folato equivalente é contenuta in:

Germi di grano M4g
Semidisoia* 1789
Fagioli bianchi* 180 g
Formentino 250¢g
Fegato di vitello* 333¢g
Spinaci* 417 g
Cavoli di Bruxelles* 409 ¢
Broccoli* 491g
Fragole 645¢g
Cavolfiore* 65149
Pane integrale 88949
Pomodori 1667 g
Patate* 19299
Mele 30779

* Tenore nel prodotto cotto = prodotto crudo meno il 50% di perdita durante la cottura
Fonte: Dati svizzeri sui valori nutritiviV2.01, PF Zurigo & Ufficio federale della sanita pubblica.

In base aidatinoti (Camenzind-Frey etal., 2005; Baerlocheretal., 2002;Tonz,
2007), in Svizzera si tende ad assumere troppo poco acido folico. Secondo
il quinto Rapporto sull'alimentazione in Svizzera (2005), il consumo giorna-
liero pro capite di folato alimentare era approssimativamente di 260 pg negli
anni 1985/87 e di 280 ug negli anni 2001/02. Anche studi su singoli gruppi
della popolazione hanno rivelato un apporto insufficiente: nel Cantone di
Vaud, solo il 30 per cento degli allievi raggiungeva la dose raccomandata di
200 pg, in altri Cantoni (T, UR, AG, ZH) solo il 26 per cento assumeva > 70
per cento della dose auspicabile. Tra le donne nubiliin eta compresa tra25e
35 anni nella citta di Zurigo, nel 1992 ¢ stata rilevata un’assunzione di acido
folico di 122 pg/giorno (mediana) (fonti: vediTénz, 2007 e Jacob, 2001).

Bisogna tuttavia precisare che con una normale alimentazione mista sviz-
zera non si raggiunge |'obiettivo di 400 pg (vedi pag. 21 «Apporto di folati
alimentari con un normale menu invernale»). Con un'alimentazione equili-
brata si dovrebbe arrivare a 2560-350 pg di folati alimentari (vedi pag. 23, 24
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«Apporto di folati alimentari con un menu invernale/estivo equilibrato»). Per Apporto di folati alimentari con un normale menu invernale?®®
i 400 pg occorre un consumo di frutta e verdura estremamente elevato o un
consumo frequente difegato e/o germi di grano — oppure di alimenti arricchi- Pasto Quantita (Unita) Alimento Folati alimentari/
ti di acido folico (cfr. in proposito la proposta di menu pag. 62) (Tonz, 2007). folato equivalente (pg)
Colazione 100g pane bigio 23
Come si pud aumentare I'apporto di acido folico? 10g burro speciale 0
(Elenco delle misure dalla meno efficace a quella piu efficace, 30g marmellata 0
cfr. capitolo 10, pag. 52 segg.) 2dl  caffe 0
= Con il consumo dialimentiricchi di folato freschi (ad esempio 24l latte (parzialmente )
cavoli, semi di soia, spinaci, germi di grano, fragole, fegato), scremato UHT)
consumati crudi o preparati in modo delicato (la conservazione Meta
e la cottura possono ridurre sensibilmente il tenore di folati ali- mattina 2dl  succo d'arancia 40
mentari) (pag. 15, 60) Pranzo 150g scaloppine di maiale 14
= Con il consumo dialimenti arricchiti con acido folico (vedi anche 150g  résti (gia pronti) 49
www.folsaeure.ch e pag. 61) 100g  cavolidi Bruxelles 132
= Conl'assunzione diacido folico sintetico in forma galenica
Meta po-
meriggio 150g (1pz.) pera 15
Cena 150g pane bigio 35
60g formaggio (Gruyére) 6
Preparazione 30 g olio d'oliva 0
Totale folati alimentari 315
Meno 35% di perdite durante la preparazione 110
Totale 205

a Consumatore normale

b Per i calcoli sono stati utilizzati i dati relativi ai prodotti crudi.

Fonte: Dati nutrizionali in base ai dati svizzeri sui valori nutritiviVV2.01, PF Zurigo & Ufficio federale della sanita
pubblica.
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Apporto di folati alimentari con un menu invernale equilibrato*®

Pasto Quantita (Unita) Alimento Folati alimentari/
folato equivalente (pg)
Colazione 100g paneintegrale 45
(pane Graham)
10g burro speciale 0
30g marmellata 0
2dl  caffe 0
2dl latte (parzialmente 8
scremato UHT)
Meta 1009 (1 pz.) banana 23
mattina
Pranzo 100g sminuzzato dipollo 9
7049 (crudo)® pasta (senza uovo) 24
150g insalata dicavolo rosso 65
100g (1-2 pz.) mandarini 26
Meta po- 150g mela 20
meriggio
Cena 150g patate sbucciate crude 56
150g quark magro 29
20g prezzemolo 26
25g formentino 40
1509 insalata dicarote (crude) 45
Per la preparazione dell'insalata 30 g olio d'oliva 0
Totale folati alimentari 416
Meno 35% di perdite durante la preparazione 146
Totale 270

a Secondo le regole di un’alimentazione equilibrata e variata (5 al giorno); vedi http://www.5amTag.ch)
b Pericalcoli sono stati utilizzati i dati relativi ai prodotti crudi.

¢ Moltiplicando per tre il peso a crudo si ottiene la quantita cotta
Fonte: Dati nutrizionali in base ai dati svizzeri sui valori nutritiviV/2.01, PF Zurigo & Ufficio federale della sanita

pubblica.

22|23
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Apporto di folati alimentari con un menu estivo equilibrato*® ) L'acido folico nella prevenzione dei difetti
del tubo neurale (DTN)
Pasto Quantita (Unita) Alimento Folati alimentari/ 1 9 3
folato equivalente (ug) ) Blaces r;eurale ’
Colazione 60g fiocchid'avena 20
2 S
180g (1 vasetto) iogurtalla frutta 1 R
(parzialmente scremato)
2dl succod’arancia 40 o a
2dl  té (non zuccherato) con 10 18.giorno
50 ml dilatte (parzialmente c |
scremato) resta neurale
Meta 1009 (1 pz.) pescafresca 16 16.giorno
mattina Doccia neurale
Pranzo 509 (crudo)¢ lenticchie con 100 20. giorno
50g cipolle 10 ()
50g (crudo)® riso (parboiled) 10 20. giorno b
150g broccoli 165
16g (1 barretta) cioccolato (al latte) 2 Tubo neurale
Meta po- 150g lamponi 60
meriggio
@—
Cena 100g pane bigio 23 Crestaneurale
50g formaggio 5 co
(Emmental, Gruyere) N @
20g lattuga 8 24.giorno c _ b
100g insalata difinocchi crudi 55 Fonte: O.Tonz ' 26.giorno
Per la preparazione dell'insalata e delle lenticchie 30 g 0 Sviluppo embrionale del tubo neurale
oliod'oliva
Totale folati a (16°-26° giorno dalla fecondazione)
t tiali tari 535
otale folat aimentar 1. Sezione del sacco embrionale con il foglietto germinativo esterno (1), medio (2) e
o . .
Meno 35% di perdite durante la preparazione 187 interno (3) (ectoderma, mesoderma, endoderma) e la placca neurale (PN)
Total 348

a Secondo le regole di un'alimentazione equilibrata e variata (5 al giorno); vedi http://www.5amTag.ch)
b Per i calcoli sono stati utilizzati i dati relativi ai prodotti crudi.

¢ Moltiplicando per tre il peso a crudo si ottiene la quantita cotta
Fonte: Dati nutrizionali in base ai dati svizzeri sui valori nutritiviV/2.01, PF Zurigo & Ufficio federale della sanita

pubblica.

2. a.) Formazione della doccia neurale; b.) Ripiegamento della doccia neurale;

c.) Tubo neurale chiuso. N = notocorda (abbozzo della colonna vertebrale)

3. a.) Dorso dell’embrione con la placca neurale (1) e la doccia neurale (2)

b.) Sezione longitudinale dell’'embrione. (1) Abbozzo cerebrale con la vescicola

cerebrale anteriore, media e romboencefalica; (2) Midollo spinale. CO = cordone

ombelicale (lunghezza cranio-sacrale 5 mm)
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6.1 Cos’é e come si forma un «difetto del tubo neurale»?

Il sistema nervoso centrale comincia a formarsi allinizio dello sviluppo em-
brionale, attorno al 18° giorno dalla fecondazione dell’'ovulo. Il cervello e
il midollo spinale si sviluppano a partire dallo strato esterno della cellula
dell’embrione, I'ectoderma. Sul lato «dorsale» del minuscolo embrione, che
misura appena 3-4 mm, |'ectoderma s’ispessisce formando la cosiddetta
placca neurale. Poco dopo, quest'ultima forma una fossa, la doccia neurale,
i cui lati si avvicinano sempre di piu fino a toccarsi, dapprima nella regione
della nuca e poi verso l'alto e verso il basso in direzione delle estremita del-
la placca neurale, e a formare un canale, il tubo neurale (vedi illustrazione
pag, 25). Questo processo, che termina attorno al 26° giorno dalla feconda-
zione, € estremamente critico. Se il canale non si chiude completamente
sull'intera lunghezza, il sistema nervoso centrale subisce delle malforma-
zioni, i cosiddetti difetti del tubo neurale (DTN) (Sadler, 2003).

Se questa chiusura resta incompleta nell’area lombare, cervicale o cranica,
in guesto punto non si uniscono né le ossa (archi vertebrali, ossa craniche)
né la pelle e il bambino nasce con la colonna vertebrale «aperta» (spina bifi-
da; mielomeningocele) o con un‘anencefalia (assenza del cervello, scatola
cranica aperta).

| bambini affetti da anencefalia nascono morti o muoiono poco dopo il parto.
| bambini affetti da spina bifida, invece, sopravvivono quasi sempre, in gene-
re grazie a complesse misure mediche e chirurgiche. | sopravvissuti presen-
tano gravi menomazioni. Oltre alla paralisi e all'insensibilita delle gambe, di
norma nel quadro clinico rientra anche I'incontinenza fecale e urinaria. Quasi
sempre si verifica unidrocefalo e il 20 per cento dei DTN & associato ad altre
malformazioni.

~

: . Bambino con spina bifida

\ e L Immagine: R. Zimmermann,
. o ' ‘ *  Ospedale universitario di Zurico,
- N, — .

Clinica ostetrica

Durante la gravidanza esistono due procedimenti per rilevare i sintomi di
un DTN. Un metodo si basa sulla determinazione dell’alfa-1-fetoproteina
(AFP). I'valori nel siero sono alti per le madri di bambini affetti da spina bifida
e molto alti per quelle di bambini affetti da anencefalia. Il metodo non dipen-
de dalla compenza del medico, ma non permette sempre un’individuazione
inequivocabile della menomazione. LAFP pud inoltre essere alta anche in
numerose altre situazioni. Infine, non fornisce nessuna diagnosi, ma solo un
sintomo. Il secondo metodo si basa sulla dimostrazione diretta del difetto
con |'ecografia o sulla dimostrazione di mutazioni sulla testa del bambino
provocate da una spina bifida periferica. Il vantaggio € che il difetto puo es-
sere descritto immediatamente. Lo svantaggio e che il metodo presuppone
una notevole esperienza da parte dell’'osservatore. Nell'ambito delle appli-
cazioni su grande scala, stati come la Francia hanno successivamente intro-
dotto il metodo AFPR poiché ha rivelato un tasso d'individuazione migliore
dello screening ecografico (Muller, 2003).

In merito ai tentativi di operare la spina bifida a livello intrauterino, e cioé
durante la gravidanza, i dati disponibili sono ancora insufficienti per valutare
il decorso a lungo termine o il rischio per la madre e il bambino (Botto et al.,
1999; Sutton, 2008; Mitchell et al., 2004).

6.2 Qual é la frequenza dei difetti del tubo neurale e chi
é particolarmente a rischio?

A livello internazionale la frequenza dei DTN varia, da meno di un caso ogni
10'000 nascite fino a cinque casi a seconda del Paese (e quindi da meno
dell’'uno per mille al cinque per mille). Rispetto ad altri Paesi, con neanche
I'uno per mille la Svizzera rappresenta un Paese a basso rischio (Botto et al.,
1999). Non si tratta di cifre costanti: la frequenza di DTN puo infatti variare
ad esempio in seguito ad interventi. Soprattutto nei Paesi che in origine re-
gistravano una frequenza elevata, come gli Stati Uniti, il Canada, il Cile, I'l~-
landa e I'Inghilterra, si osserva (in parte da parecchio tempo) un calo della
frequenza di DTN (Eichholzer et al., 2006; vedi anche pag. 33).

In Svizzera, ogni anno da 50 a 60 bambini o embrioni sono colpiti da difetti
di chiusura del tubo neurale (Ténz, 2008). Il rischio che il problema si ripeta
€ molto alto: in altre parole, per le madri che hanno gia avuto un bambino
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affetto da DTN, il rischio per il figlio successivo € compreso tra il tre e il
cinque per cento. Il 95 per cento dei DTN colpisce tuttavia bambini senza
fratelli o sorelle malati (DRI, 1998).

Fluttuazioni stagionali, manifestazioni di tipo epidemico e tendenze a lungo
termine della frequenza di DTN nonché risultati di studi su migranti indicano
che oltre alla genetica entrano in gioco anche fattoriambientaliin senso lato.
E pero difficile identificarli. Si osservano tassi di DTN superiori alla media
per le madri diabetiche. Certi farmaci possono interagire con |'acido folico
aumentando il rischio di gravidanza con DTN. Cio vale soprattutto per gli
antagonisti dell’acido folico. Da citare i farmaci contro I'epilessia (fenitoina),
determinati antibiotici (trimetoprima = bactrim, pirimetamina) e antimeta-
boliti (metotrexato). Sospettati anche altri fattori, come febbre all’inizio della
gravidanza, un forte soprappeso o diarrea della madre. Losservazione che i
DTN sono piu frequenti nei ceti sociali bassi € stata sin dallinizio un segno
del fatto che anche I'alimentazione potrebbe essere importante (Mitchell et
al., 2004, Botto et al., 1999; Elwood et al., 1992; Wasserman et al. , 1998;
Eichholzer et al., 2006; Eichholzer, 2006). Negli anni 1970 & stato rilevato
che le madri di bambini affetti da DTN avevano assunto meno acido folico
delle madri di bambini sani (Smithells et al., 1976). E stata questa la molla
che ha fatto scattare le ulteriori ricerche sull'importanza dell’acido folico nel-
la profilassi dei DTN.

Il rischio di difetti del tubo neurale dipende da fattori genetici

e ambientali, e cioeé:

= precedente figliocon DTN

= apporto di acido folico della madre

= assunzione di determinati farmaci (ad esempio gli antagonisti
dell’acido folico)

= ceto sociale e alimentazione corrispondente

= salute della madre (sono fattori di rischio ad esempio il diabete,
attacchi epilettici, un forte sovrappeso)

6.3 L'acido folico nella prevenzione dei difetti del tubo neurale:
prove

Lipotesi che un apporto supplementare di acido folico possa ridurre il

numero di DTN é stata sperimentata in cosiddetti studi caso-controllo, studi

di coorte e studi d'intervento; questi ultimi sono quelli che hanno fornito la

miglior prova del ruolo causale dell’acido folico.

Prove epidemiologiche

Il ruolo dell'acido folico nella prevenzione di alcune malformazioni
umane e verificato in studi epidemiologici, e cioe in studi caso-con-
trollo, studi di coorte e studi d'intervento.

Gli studi caso-controllo paragonano malati e non malati in relazione
all'assunzione di acido folico in passato. Questi studi sono sogget-
ti ad un'alterazione (ditorsione) della selezione e dell'informazione
(distorsioni). Gli studi di coorte (o prospettivi) sono meno soggetti a
questo genere di distorsioni dal momento che le informazioni sono
rilevate prima della comparsa della malattia/malformazione. In en-
trambi i generi di studi non possono pero essere esclusi completa-
mente «confounders» (fattori di disturbo) nell’'ambito dell’interpre-
tazione dei risultati. Cio & invece possibile negli studi d'intervento
randomizzati, controllati con placebo, grazie all’attribuzione casuale
al gruppo terapia o al gruppo placebo. Gli studi d'intervento fornisco-
no quindi la miglior prova della causalita di una relazione; spesso,
pero, non sono realizzabili.

Conclusioni sulla causalita di un'interazione osservata sono quin-
di tratte dalla totalita degli studi, tenendo conto di una serie di cri-
teri (ad esempio i risultati di sperimentazioni su animali e studi su
colture cellulari in merito ai possibili meccanismi; conferma degli
stessi risultati in studi caso-controllo e studi di coorte) (Gutzwiller e
Paccaud, 2007).

Inuno studio d'intervento sul ripetersidi DTN & stata dimostrata una riduzio-
ne del rischio del 72 per cento nelle donne che nel periodo periconcezionale
(e cioé prima, durante e dopo il concepimento) hanno assunto 4 mg di acido
folico al giorno con o senza altre vitamine rispetto al gruppo placebo con o



senza altre vitamine (senza acido folico) (MRC, 1991). Nel 1983, Smithells et
al. hanno realizzato uno studio d’intervento non randomizzato, in cui a don-
ne che avevano gia avuto un bambino con DTN é stato offerto un preparato
multivitaminico con 360 ug di acido folico. Per le donne che hanno assunto
il preparato multivitaminico all’inizio della gravidanza, il rischio di avere un
altro bambino con DTN ¢ risultato dell'86 per cento inferiore rispetto alle
donne senza supplemento (Smithells et al., 1983).

In uno studio d'intervento randomizzato su oltre 5000 donne ungheresi &
stato verificato |'effetto di compresse vitaminiche contenenti acido folico
somministrate nel periodo periconcezionale (e cioe da almeno un mese pri-
ma della gravidanza fino ad almeno la seconda assenza di mestruazione) sul
rischio di prima comparsa di DTN. Tra le donne che hanno assunto 0,8 mg
di acido folico al giorno in un preparato minerale multivitaminico non si
verificato nessun caso di DTN, tra quelle a cui sono stati somministrati uni-
camente oligoelementi si sono verificati sei casi (Czeizel und Dudas, 1992).
In Cina & inoltre stata valutata I'efficacia di una campagna sanitaria in una re-
gione con un’elevata frequenza di DTN e in una con una bassa frequenza di
DTN. La campagna raccomandava alle potenziali donne incinte diacquistare
e assumere supplementi con 400 ug di acido folico. Il rischio di DTN per le
donne che nel periodo periconcezionale hanno assunto 400 ug di acido foli-
co e diminuito del 79 per cento rispetto a quelle che non I'hanno fatto nella
regione con un'elevata presenza di DTN e del 41 per cento nella regione con
una bassa presenza di DTN (Berry et al., 1999).

| risultati di vari studi caso-controllo, salvo uno, e di uno studio di coorte
hanno confermato gli esiti degli interventi menzionati (fonti vedi DRI, 1998
e Botto et al., 1999).

In uno studio realizzato in Irlanda, Paese con un’incidenza® relativamente
alta di DTN, e stato stimato che un apporto di 400, 200 e 100 pg di acido
folico sotto forma di compresse riduce il rischio di DTN del 47, del 41 e del
22 per cento rispettivamente (Daly et al., 1997 Daly et al., 1995, Botto et al.,
1999, DRI, 1998).

6 Lincidenza misura il numero di nuovi casi di una determinata malattia in una
determinata popolazione durante un determinato periodo (di norma un anno)
(Gutzwiller e Paccaud, 2007).
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Il grafico seguente mostra la diminuzione dei DTN nei Paesi che hanno in-
trodotto I'arricchimento generalizzato della farina con acido folico, e cioe
gli Stati Uniti, il Canada e il Cile. La diminuzione & compresa tra il 21 e 78
per cento. La flessione del 78 per cento & stata osservata in una provincia
canadese con un'incidenza naturale molto elevata. Per esperienza, i risultati
di una profilassi con acido folico sono migliori nelle regioni con un’elevata
incidenza di DTN. In Canada, l'arricchimento con acido folico ha cancellato
quasi completamente le grandi differenze regionali nella frequenza di DTN.
La prevalenza’ di DTN in Canada & ora paragonabile a quella svizzera (Ei-
chholzer et al., 2006; de Wals et al., 2007). De Wals et al. (2007) hanno ri-
assunto la riduzione del rischio nelle singole province canadesi in una retta
di regressione. Ipotizzando che questa riduzione lineare del rischio possa
essere estrapolata, grazie all’acido folico I'attuale frequenza di DTN in Cana-
da potrebbe essere ulteriormente ridotta da 9 a 6 casi/10 000 nascite, e cioe
del 30 per cento. Per la Svizzera, vista I'incidenza di DTN piuttosto bassa &
prevedibile una riduzione del rischio dello stesso ordine di grandezza (25-30
per cento approssimativamente).

6.4 Il che modo I'acido folico riduce il rischio di difetti del tubo
neurale?

[ meccanismo attraverso il quale I'acido folico riduce il rischio di DTN non
& stato chiarito. Di norma non si presentato carenze di acido folico con una
conta ematica mutata e valori di folato nel plasma e negli eritrociti anor
malmente bassi. Un apporto elevato di acido folico potrebbe compensare
difetti enzimatici nel metabolismo dell’acido folico e la conseguente sintesi
ridotta di DNA al momento della formazione del tubo neurale (vedi riquadro
«Metabolismo dell’acido folico/enzimi modificati», pag. 9) (Fleming, 2001;
Mitchell et al., 2004; Blom et al., 2006).

7 Perprevalenza s'intende il numero di casi di una determinata malattia o di uno
stato in una determinata popolazione in un determinato momento (Gutzwiller
e Paccaud, 2007).

Incidenza di difetti del tubo neurale prima e dopo l'introduzione
dell’arricchimento generalizzato della farina panificabile con acido

folico

Riduzione in %

23 % 48 % 54 % 32% 78 % 45 %
5
4

M Prima dell’arricchimento
3 Dopo I'arricchimento
2 I
1

Ontario  Nuova Scozia Quebec Terranova Cile

Le cifre siriferiscono a nati vivi e morti, casi diagnosticati in fase prenatale e aborti elettivi
Fonti: Ténz, 2007, Eichholzer et al., 2006

| difetti del tubo neurale (DTN):

= sono provocati dalla chiusura incompleta del tubo neurale nei
primi 26 giorni dalla fecondazione dell’ovulo;

= sono malformazioni del cervello e del midollo spinale;

= comprendono essenzialmente la spina bifida (colonna vertebrale
aperta) e I'anencefalia (assenza del cervello, scatola cranica aperta);

= in Svizzera si stima che I'acido folico consentirebbe di prevenire
il 25-30 per cento dei 50-60 casi (parti e aborti) all’anno.
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7 Raccomandazioni svizzere per prevenire
| difetti del tubo neurale

Come in altri Paesi, anche in Svizzera in base ai dati scientifici relativi alla
prevenzione dei difetti del tubo neurale alle donne che vorrebbero o potreb-
bero restare incinte si raccomanda di nutrirsi con alimenti ricchi di folato
(frutta e verdura fresca, prodotti integrali) e di assumere giornalmente un
supplemento di 0,4 mg di acido folico sintetico in compresse o capsule,
preferibilmente sotto forma di preparato multivitaminico®, in modo continuo
fino a dodici settimane dopo l'inizio della gravidanza. Questi 0,4 mg di acido
folico sintetico supplementari non possono essere assunti attraverso i folati
presenti naturalmente nell’alimentazione. Per le donne che hanno gia parto-
rito un bambino con DTN, € particolarmente importante prevenire un nuovo
caso di DTN. Spetta al medico curante prescrivere una profilassi con acido
folico adeguata (Ténz et al., 1996; Ténz, 2007; Baerlocher et al., 2002).

8 Incaso diassunzione diacido folico sotto forma di preparati, siraccomanda
dirinunciare a un apporto supplementare di acido folico attraverso alimenti
fortemente arricchiti (vedi pag. 61).

A cosa bisogna prestare attenzione nella prevenzione dei difetti

del tubo neurale con I'acido folico?

= Per far si che al momento della chiusura nel tessuto sia presente
sufficiente acido folico, alle donne che vorrebbero e potrebbero
restare incinte si raccomanda di integrare I'alimentazione con 0,4
mg di acido folico sintetico al giorno in compresse o capsule, prefe-
ribilmente sotto forma di preparato multivitaminico, fino a 12 setti-
mane dopo il concepimento (= nel periodo periconcezionale).

= || tubo neurale si chiude gia nei primi 26 giorni dopo la feconda-
zione, e cioe prima che alcune donne si rendano conto di essere
incinte.

= Nei Paesioccidentali, in media oltre il 40 per cento delle gravidanze
non e pianificato® (Ray et al., 2004).

= Sj raccomanda pertanto a tutte le donne che potrebbero restare
incinte (ad esempio dopo l'interruzione della pillola) di integrare
|"alimentazione con 0,4 mg di acido folico sintetico al giorno in for-
ma galenica (compresse, capsule, compresse effervescenti).

= Questa quantita non pud essere assunta attraverso il consumo di
alimenti ricchi di folati (vedi sotto pag. 60).

= Non tuttiicasidi DTN possono essere prevenuti con |'acido folico.

= Sipresume che |'acido folico compensi i difetti enzimatici del meta-
bolismo dell’acido folico.

9 lltermine di «gravidanza non pianificata» non indica se la gravidanza sia
desiderata o meno.
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8 Altri vantaggi dell’acido folico per la salute
del bambino che nascera

8.1 L'acido folico riduce il rischio di altre malformazioni

Vi sono indicazioni che I'acido folico, assieme ad altre vitamine, possa pre-
venire anche altre malformazioni. Nel gruppo con preparati minerali multi-
vitaminici (comprensi 0.8 mg di acido folico), dello studio d'intervento un-
gherese del 1992 gia menzionato (Czeizel e Dudas, 1992; cfr. pag. 30) non
si sono verificati casi di DTN, ma anche il rischio di «altre malformazioni»
(senza contare i DTN) si e ridotto di circa la meta. Secondo questo e altri stu-
di sono attese riduzioni del rischio soprattutto a livello del cuore, delle vie uri-
narie, degli arti nonché della mascella, delle labbra e del palato (Baerlocher
et al., 2002; Butterworth e Bendich, 1996; Baley e Berry, 2005; Tonz, 2005;
Yazdy et al., 2007; Eichholzer, 2007).

Schisi labio-maxillo-palatine (schisi LMP)

Le schisi labio-maxillo-palatine (i cosiddetti labbri leporini) sono tra le malfor-
mazioni piu frequenti. Un bambino su 500-1000 viene al mondo con queste
fessure che sfigurano il viso. Le schisi LMP si formano tra la quinta e |'ottava
settimana embrionale. La loro eziologia non € ancora chiarita definitivamen-
te. Si ipotizza una combinazione di fattori ereditari ed esterni. Dal punto di
vista embriologico, anche la formazione di schisi LMP & legata allo sviluppo
deltubo neurale. Le parti mediane del viso derivano dalla cresta neurale, che
come il tubo neurale si sviluppa a partire dalla placca neurale primitiva (pag.
25). L'acido folico potrebbe quindi prevenire in parte anche le schisi LMP E
quanto induce a pensare perlomeno la diminuzione della frequenza di schisi
LMP nell’'ambito dell'arricchimento obbligatorio della farina di cereali con
acido folico negli Stati Uniti. In otto studi caso-controllo su 13 I'assunzione di
acido folico e/o multivitamine era associata a un rischio significativamente
ridotto di schisi LMP o deiloro sottogruppi. Quattro studi di coorte non hanno
evidenziato alcuna correlazione. In uno studio d’intervento non randomizza-
to piu vecchio, invece, la somministrazione di 10 mg di acido folico in mul-
tivitamine ha ridotto del 65 per cento il ripetersi di schisi L(M)+P (Eichhol-
zer, 2007; Ténz, 2005; Yazdy et al., 2007). In uno degli studi caso-controllo
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gia menzionati (Wilcox et al., 2007) gia un supplemento giornaliero di
almeno 0,4 mg di acido folico all'inizio della gravidanza ha ridotto in mi-
sura significativa il rischio di schisi L(M)+P. Nello studio caso-controllo di
van Rooij et al. (2004), I'assunzione di supplementi di acido folico in dosi di
0,4-0,5 mg/giorno nel periodo periconcezionale era associata a una riduzio-
ne del rischio di schisi LIM)+P del 47 per cento rispetto alle madri che non
assumevano nessun supplemento. 11 93 per cento delle madri di questo stu-
dio ha consumato supplementi contenenti unicamente acido folico.

Difetti cardiaci congeniti

| difetti cardiaci congeniti sono le malformazioni piu frequenti tra le infermita
congenite gravi. Ne e colpito circa I'uno per cento circa dei neonati. Anche
per quanto riguarda questo aspetto nello studio d'intervento ungherese sul-
la profilassi dei DTN, & stato rilevato un possibile potenziale di prevenzione
dell’acido folico in due studi caso-controllo su quattro (Bailey e Berry, 2005;
Bottoetal., 2003;Ténz, 2005; Butterworth e Bendich, 1996). Valori dell’'omo-
cisteina alti nel sangue e una sovrapresenza di anomalie enzimatiche (vedi
pag. 10) nelle madri dei bambini colpiti confermano queste osservazioni cli-
niche (Kapusta et al., 1999). Sono stati registrati successi soprattutto per le
malformazioni a livello dei setti tra I'aorta e |I'arteria polmonare e i ventricoli
corrispondenti (tetralogia di Fallot). La Isettazione delle uscite dei grossi vasi
e |'abbozzo del setto ventricolare sono formati anche tessuto proveniente
dalla cresta neurale (ill. pag. 25). |l rischio di queste malformazioni & stato
ridotto fino al 58 per cento (Botto et al., 2003).

Diverse malformazioni

Siccome nelle malformazioni delle vie urinarie efferenti non vi sono relazioni
embriologiche con la placca neurale primitiva (pag. 25), sorprende che pro-
prio qui siano statirilevati i tassi di riduzione piu alti (Ténz, 2005): in entrambi
gli studi disponibili, e cioé nello studio d'intervento ungherese sulla profilas-
sidei DTN (Czeizel, 1996) e in uno studio caso-controllo (Li et al., 1995), con
["assunzione preventiva di preparati multivitaminici contenenti acido folico il
rischio € stato ridotto rispettivamente del 78 e dell'85 per cento.

Altri studi (Butterworth e Bendich, 1996; Tonz, 2005) hanno evidenziato una
riduzione del 35 per cento circa delle malformazioni degli arti grazie a pre-

parati multivitaminici contenenti acido folico. Trattandosi di malformazioni
molto rare, & difficile dimostrare la significativita statistica. Questa soglia &
stata mancata di poco nello studio d'intervento ungherese sulla profilassi
dei DTN e appena superata nello studio caso-controllo. Lo stesso vale per
I"occlusione anale (atresia o stenosi anale): una riduzione € stata osservata
da vari autori, ma non sempre in misura significativa. Czeizel (2004) ha inol-
tre rilevato una diminuzione dei casi di ipospadia, pilorostenosi, polidattilia e
malformazioni multiple.

L'acido folico é I'unico agente di prevenzione di altre malformazioni,
oltre ai DTN?

Attualmente, in merito alle altre malformazioni, oltre ai DTN, sono disponi-
bili quasi solo risultati di studi che hanno analizzato I'azione dell’acido folico
assieme ad altre vitamine. La riduzione del rischio osservata potrebbe quin-
di essere attribuibile anche ad altri micronutrienti contenuti in questi supple-
menti. Data |'azione incontestata dell’acido folico nella profilassi dei DTN,
studi d'intervento che potrebbero stabilire definitivamente la causalita della
relazione non sono pero realizzabili per motivi etici. Bisogna quindi cercare
di chiarire il ruolo dell’acido folico in accurati studi di coorte. Anche l'ipotesi
che la prevenzione di alcune malformazioni (compresi i DTN) possa essere
piu efficace con la somministrazione di vitamine supplementari va verificata
(Ténz, 2005, Eichholzer, 2007).
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Per le seguenti malformazioni, il potenziale di prevenzione
dell’acido folico é:

a) molto ben dimostrato

= difetti del tubo neurale

b) ben dimostrato (per i preparati multivitaminici con acido folico)
= difetti cardiaci congeniti

= schisi labio-maxillo-palatine

= malformazioni delle vie urinarie

= occlusione dell’ano

difetti degli arti

c) parzialmente dimostrato

= altre malformazioni come ipospadia, pilorostenosi, ecc.

Altri possibili vantaggi di una profilassi con acido folico

per il bambino

'acido folico (AF) non solo protegge dalle malformazioni, ma € anche
responsabile della corretta formazione del DNA e della replicazione
esatta dei cromosomi. Ecco perché i bambini con un apporto ottimale
di AF durante il periodo fetale hanno una minor probabilita di svilup-
pare neoplasie maligne successivamente. Cio riguarda i tumori e le
leucemie infantili riconducibili a un disturbo fetale della sintesi del
DNA: il neuroblastoma e i tumori neuroectodermali primitivi, soprat-
tutto il medulloblastoma. E inoltre prevedibile un’azione favorevole in
caso di difetti della divisione dei cromosomi (sindrome di Down).

[l neuroblastoma prende origine dal tessuto simpatico, in genere dal-
la sostanza midollare surrenale, ed e un tumore altamente maligno
con poche chance di sopravvivenza per i bambini colpiti. Con un ap-
porto vitaminico ottimale durante la gravidanza, il rischio di ammalar-
sidi neuroblastoma & stato ridotto del 30—40 per cento (Olshan et al.,
2002; French et al., 2003) o addirittura del 72 per cento (Michalek et
al., 1996).

[l rischio di ammalarsi di medulloblastoma (= tumore cerebrale della
fossa cranica posteriore) e stato analizzato in un ampio studio multi-
centrico internazionale: in caso di apporto di multivitamine con acido
folico durante l'intera gravidanza, il rischio per i primi cinque anni di
vita era del 50 per cento (Preston-Martin et al., 1998). Altre osserva-
zioni confermano questa esperienza (Foreman, 1993).

Un'azione preventiva dell’AF contro la leucemia linfoblastica acuta
infantile (Thompson et al., 2001) non ha trovato conferma in indagini
piu recenti (Dockerty et al., 2007). Sono stati confermati i risultati po-
sitivi solo per le leucemie associate alla sindrome di Down; riduzione
del 37 per cento (Ross et al., 2005).

Per quanto riguarda la sindrome di Down (= trisomia 21) sono noti
i seguenti fatti: 1.) nelle sperimentazioni su animali, una metilazio-
ne insufficiente dei cromosomi ne ostacola la divisione (Moyers e
Bailey, 2001); 2.) in media le madri dei bambini hanno valori dell'omo-
cisteina significativamente piu alti (James et al., 1999); 3.) le donne
con la MTHFR C677T, meno attiva, hanno un rischio di 2,6 volte su-
periore di avere un bambino affetto da trisomia 21; il rischio sale a 4,1
volte in presenza di mutanti supplementari (James et al., 1999). 4.)
Sembra indicare una relazione tra il metabolismo dell’AF e la trisomia
21 anche il fatto che nei bambini affetti dalla sindrome di Down il
rischio di leucemia e di 20 volte superiore e quello di difetti cardiaci
congeniti di 40 volte superiore (entrambi sono parzialmente preveni-
bili con I'AF).

| successi di una profilassi con AF nella sindrome di Down si fan-
no tuttavia attendere. La divisione cromosomica difettosa (=non-di-
sgiunzione) puo avvenire nell'ambito di una delle due divisioni meio-
tiche dell’ovulo. La prima divisione riduttiva avviene verso la fine del
periodo fetale delle bambine. La madre di un bambino affetto da sin-
drome di Down porta quindi nelle ovaie sin dalla nascita un numero
di ovuli contenenti il cromosoma 21 in doppio invece che semplice.
Se al momento della fecondazione si aggiunge un altro cromosoma
21 dello spermatozoo del padre, si forma un embrione con trisomia
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21. La seconda divisione meiotica avviene poco prima della feconda-
zione dell'ovulo. Solo nel 23 per cento dei casi di trisomia 21 la divi-
sione cromosomica difettosa avviene nell’ambito di questa seconda
divisione meiotica. Nel 65 per cento dei casi si verifica gia alla prima
divisione meiotica dell'ovulo, e cioe poco prima della nascita della
madre. E quindi prevedibile una riduzione sensibile della sindrome di
Down solo dopo circa 30 anni dall'introduzione di una profilassi con
AF generalizzata.

8.2 Acido folico e numero di aborti spontanei e parti gemellari

In uno studio caso-controllo cinese, le donne a cui era stato somministrato
un quantitativo insufficiente di acido folico e vitamina Bg prima del concepi-
mento presentavano un maggior rischio di aborti spontanei (Ronnenberg et
al., 2002). A questorisultato si contrappone quello di un studio caso-control-
lo svedese, che ha evidenziato una relazione tendenzialmente positiva tra i
valori di folati nel plasma e il rischio di aborti spontanei ripetuti (George et
al., 2006). Nello studio d'intervento ungherese gia menzionato (cfr. pag. 30),
inoltre, nel gruppo vitamine (con 0,8 mg di acido folico) sono stati registrati
pit aborti, gemelli e bambini con un peso alla nascita basso rispetto al grup-
PO a cui sono stati somministrati solo oligoelementi (Czeizel e Dudas, 1992,
Czeizel etal., 1994; Hook e Czeizel, 1997).

Preoccupa soprattutto il maggior tasso di gemelli, emerso anche in un al-
tro studio svedese, poiché nei parti gemellari il rischio di danni cerebrali
& statisticamente leggermente superiore (Ericson et al., 2001; Umstad e
Gronow, 2003). Nello studio d'intervento randomizzato sulla ripetizione di
DTN gia menzionato (cfr. pag. 29), tuttavia, la somministrazione di preparati
multivitaminici con 4 mg di acido folico non ha aumentato il numero di ge-
melli o aborti (Wald e Hackshaw, 1997; Mathews et al., 1999). Anche nella
campagna sanitaria cinese, I'assunzione di 0,4 mg di acido folico nel periodo
periconcezionale non ha influenzato il tasso di aborti e il numero di gemelli
(Wang etal., 2001; Gindler etal., 2001; Lietal., 2003). Altre vitamine potreb-
bero essere all'origine dell'alto tasso di gemelli (Katz et al., 2001; Muggli e
Halliday, 2007). Tre studi americani non hanno rilevato nessun forte aumen-

to dei parti gemellari in seguito all’arricchimento generalizzato della farina
con acido folico (Signore et al., 2005; Waller et al., 2003; Shaw et al., 2003).
Un forte apporto di acido folico potrebbe invece aumentare la probabilita di
gemelli nelle donne con trasferimento multiplo di embrioni nell’ambito della
fecondazione in vitro (= FIV) (Haggarty et al., 2006). Il rapporto SACN (2006)
giunge pero alla conclusione che in caso di concepimento naturale I'acido
folico praticamente non aumenta il rischio di parti gemellari.
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9 Osservazioni critiche sull’acido folico

Limportanza dell’acido folico sintetico nella prevenzione dei difetti del tubo
neurale & incontestata. E tuttavia importante verificare eventuali rischi che
potrebbero essere associati a questa profilassi. La seguente tabella illustra

i punti principali.

Compatibilita

Sicurezza 'apporto supplementare raccomandato di 400 pg
di acido folico sintetico al giorno per le donne in eta
fertile & considerato sicuro.

Allergie Reazioni di ipersensibilita osservate molto raramen-
te dopo l'assunzione di preparati a base di acido
folico sono dovute in parte ad altri ingredienti (ad
esempio coloranti).

Interazioni

Antagonisti Antagonisti dell’acido folico (tra cui il metotrexato)

dell'acido folico

sono impiegati ad esempio nella terapia del cancro
e dell'artrite reumatoide. In quest’ambito le caren-
ze di acido folico sono relativamente frequenti. Una
supplementazione con acido folico pud attenuare gli
effetti collaterali degli antagonisti dell’acido folico,
ma anche ridurne I'efficacia. Durante le terapie con
antagonisti dell’acido folico vanno evitate le gravi-
danze; al termine della terapia occorre dapprima
sopperire, sotto controllo medico, alla carenza di
acido folico.

Antiepilettici

Certi antiepilettici (ad esempio la fenitoina) aumen-
tano il fabbisogno di acido folico. Le donne che as-
sumono tali sostanze e potrebbero o vorrebbero
restare incinte rappresentano quindi un gruppo a
rischio di DTN e andrebbe loro somministrato acido
folico supplementare. La contraccezione o la pianifi-
cazione delle gravidanze e I'apporto supplementare
di acido folico devono avvenire sotto stretto con-
trollo medico. Il maggior apporto di acido folico puo
richiedere un adeguamento del dosaggio dell’antie-
pilettico.

Apporto di zinco

Le indagini non hanno evidenziato alcuna inhibizio-
ne, se non minima, dell'assorbimento dello zinco™
nell'intestino da parte dell’acido folico.

Carenza di
vitamina B,

In base a vecchie descrizioni di casi si teme che nel-
le persone con una carenza di vitamina By, I'anemia
associata potrebbe essere eliminata con l'acido
folico, mascherando cosi la diagnosi della carenza
di By, con il rischio di trascurare diagnosticamente
lo sviluppo di una neuropatia da B;,. Non & escluso
neanche che I'acido folico possa influenzare diretta-
mente le conseguenze neurologiche della carenza
di Bq,. Oggi la diagnosi di una carenza di vitamina B,
e formulata direttamente e non in base a un’anemia.
Per via di questa relazione e del rischio potenziale,
per l'assunzione di acido folico sintetico e stato
fissato un livello di apporto massimo tollerabile di
1 mg al giorno (Tolerable Upper Intake Level, UL)
(SCF, 2000).

10 Non & escluso che uno scarso apporto di zinco costituisca un ulteriore fattore
dirischio di NRD (Velie et al., 1999).
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Sopravvivenza degli embrioni

Gemelli

In base agli studi piu recenti, un maggior numero
di parti gemellari € piu ipotizzabile nel caso della
fecondazione in vitro con trasferimento multiplo di
embrioni (vedi sopra, pag. 42).

Selezione embrionale

Non esistono prove sostanziali che I'acido folico
favorisca la sopravvivenza di embrioni con maggiori
rischi genetici per la salute.

Altro

Acido folico non
metabolizzato nel
sangue

Dopo la somministrazione di acido folico sintetico
in dosi individuali di circa 0,26 mg e piu, nel san-
gue e stato osservata la presenza di acido folico non
metabolizzato. La rilevanza di questo risultato non
€ ancora stata chiarita. Sono ipotizzati ed esaminati
possibili effetti sul sistema immunitario e sullo svi-
luppo di tumori.

Fonti: SACN, 2006, Krawinkel et al., 2006, Eichholzer et al., 2002, BAG, 2002

Larelazione tra |'acido folico e il cancro si rivela particolarmente complessa.
Sembra che I'acido folico possa sia impedire che favorire il cancro. Il se-
guente riquadro riassume lo stato attuale delle conoscenze.

Acido folico e cancro

Vi sono numerose indagini osservative sulle relazioni tra I'assun-
zione di acido folico e varie forme tumorali (WCRF & AICR, 2007).
Il cancro dell’intestino e della mammella sono quelli che vantano il
maggior numero di studi (SACN, 2006). Per quanto riguarda il cancro
dell'intestino crasso, una metaanalisi di sette studi di coorte e nove

studi caso-controllo ha rilevato una relazione inversa significativa con
il consumo di folati alimentari, senza tuttavia un controllo ottimale dei
fattori di disturbo (Sanjoaquin et al., 2005). Il grande studio di coorte
americano su infermiere (Nurses' Health Study) ha evidenziato un
calo significativo dell'incidenza del cancro dell’intestino crasso nelle
donne che assumevano supplementi (fino a 400 pg di acido folico/
giorno) da piu di 15 anni, ma non nelle donne che assumevano sup-
plementi da meno di 15 anni.Tra |'apporto di folati alimentari (da 161 a
334 pg/giorno) e la comparsa del cancro dell’intestino crasso € stata
rilevata unicamente una relazione inversa non significativa (Giovan-
nucci et al., 1998). In alcuni studi, ma non in tutti, un apporto di acido
folico basso in combinazione con il consumo di alcol e in parte anche
con un basso consumo di metionina' era associato a un maggior ri-
schio di cancro dell’intestino crasso. L'alcol pud compromettere |'as-
sorbimento e |'azione dell’acido folico nel corpo (Sellers et al., 2001).
Negli Stati Uniti e in Canada, pilt 0 meno contemporaneamente
all'autorizzazione dell’arricchimento facoltativo degli alimenti e all'in-
troduzione dell’arricchimento generalizzato della farina con acido fo-
lico & stato osservato un temporaneo aumento significativo dell’in-
cidenza del cancro dell’intestino crasso, da anni in calo (Mason et
al., 2007; SACN, 2006). | motivi di questo aumento non sono chiari.
Non é tuttavia escluso che sia legato all’arricchimento con acido fo-
lico. In tal caso bisogna chiedersi come il maggior apporto di acido
folico abbia potuto ripercuotersi direttamente sul rischio di cancro.
Per principio, in caso di promozione dei tumori da parte dell’acido
folico sarebbe prevedibile un incremento dell'incidenza di cancro o
di lesioni precancerose solo dopo un’esposizione o una durata piu
lunga. Colpisce inoltre il fatto che I'incidenza del cancro dell’intestino
crasso non sia aumentata contemporaneamente nei vari gruppi della
popolazione (uomini, donne; varie classi di eta). Non & inoltre chiara
la correlazione con I'aumento generale dell’acido folico nel sangue

11 Amminoacidi essenziali
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delle varie popolazioni. E sostanzialmente accertato che I'incremen-
to non € attribuibile a un miglior screening del cancro dell’intestino
crasso. Raramente le fluttuazioni dell’incidenza del cancro sull’arco
di pit anni sono riconducibili a un unico fattore. Le osservazioni non
chiarite hanno determinato, alivello internazionale, un atteggiamento
prudente nei confronti dell’arricchimento degli alimenti (www.sacn.
gov.uk/pdfs/sacn_08_00.pdf).

Sono stati osservati effetti negativi dell’acido folico anche in uno stu-
dio d'intervento su pazienti a cui era stato asportato di recente un
adenoma (gruppo ad alto rischio). La somministrazione di 1 mg di
acido folico per tre anni (primo intervallo di follow up) e durante altri
trecinque anni (secondo intervallo di follow up) non ha avuto alcun
effetto sulla comparsa di almeno un adenoma (punto finale primario
dello studio); I'acido folico ha invece aumentato significativamente il
rischio di recidiva di tre o piu adenomi (adenomi multipli) e di forme
avanzate di adenomarispetto al gruppo di controllo (punti finali secon-
dari). Leffetto e stato particolarmente marcato dopo la seconda meta
dello studio, sia con che senza proseguimento dell’assunzione di aci-
do folico durante il secondo intervallo di follow up (tasso di recidiva
corretto per gli adenomi multipli 2,20-2,40, per le forme avanzate di
adenoma 1,57) (Cole et al., 2007). Benché si tratti di un ampio studio,
ben impostato, vi sono alcuni fattori che potrebbero aver influenzato
il risultato: I'introduzione dell'arricchimento generalizzato della farina
con acido folico nel corso dello studio; un possibile rischio di adeno-
ma non omogeneo all‘inizio dello studio nel gruppo d'intervento e
nel gruppo di controllo; il numero nettamente piu basso di sogget-
ti dello studio nel secondo intervallo di follow up rispetto all’inizio
(www.sacn.gov.uk; UK Expert Group on Cancer, Meeting Januar
2008).

Sperimentazioni su animali indicano che |'acido folico potrebbe svol-
gere un duplice ruolo in relazione al cancro. Se un elevato consumo
di acido folico sembra inibire la formazione di cellule tumorali nel tes-
suto sano, nelle fasi successive dello sviluppo dei tumori la crescita

di neoplasie gia presenti & manifestamente favorita dell’acido folico
(Kim, 2004).

Dato il rischio di mascheramento delle carenze di vitamina B,, da parte
dell’acido folico sintetico, menzionato sopra, quale possibile alternativa per
un apporto complementare di folati & stato preso in considerazione I'acido
5-metiltetraidrofolico (5-MTHF) (cfr. EFSA, 2004). | vantaggi nonché i pos-
sibili svantaggi di questa forma di acido folico sono illustrati nel seguente
riquadro.

Acido 5-metiltetraidrofolico (5-MTHF) (vedi pag. 9 e 11)

L'acido folico € disponibile in commercio anche in «forma attivata»:

I"acido 5-MTHFE

Gli sono attribuiti i seguenti vantaggi:

= || 5-MTHF ¢ la forma di folato trasportata nel sangue e immagazzi-
nata nel tessuto naturalmente.

= || 5-MTHF ¢ la forma di folato che partecipa direttamente alla me-
tilazione dell'omocisteina in metionina (vedi schema del metaboli-
smo a pag. 11).

= Non e piu necessaria una trasformazione enzimatica prelimi-
nare dell'acido folico (sintetico) (PGA) in THF — 5,10-metilen-
THF = 5-MTHE Ne approfittano soprattutto le persone con una
MTHF-reduttasi modificata, meno attiva (10-15 per cento della
popolazione).

= |n caso diimpiego di 5-MTHF e esclusa la correzione indesiderata
di un‘anemia da carenza di vitamina B;,: € quindi eliminato il cosid-
detto effetto di mascheramento.

= | a barriera ematoliquorale (cerebrale) & superata dal 5-MTHFE ma
non dall’acido folico (PGA).
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Comprensibilmente, le esperienze con questa sostanza non sono
ancora complete. E perd indubbio che il riassorbimento e la biodi-
sponibilita sono molto buoni. Dopo I'assunzione di 400 pg di 5-MTHF
sono stati raggiunti livelli di folati negli eritrociti piu alti che con la
stessa dose di PGA (Lamers et al., 2006). In uno studio con un dosag-
gio minore (100 pg) non é tuttavia emersa alcuna differenza (Venn et
al., 2002).

Non sono disponibili esperienze in relazione alla prevenzione del-
le malformazioni congenite. Non vi € pero alcun motivo di dubitare
dell'efficacia del 5-MTHFE

Sono disponibili rapporti positivi sull’'uso terapeutico di questa so-
stanza per la cura di depressioni e altre malattie psichiche dovute
all'eta (Godfrey et al., 1990). E possibile che cio abbia a che fare con
la maggior fluidita del liquor.

Vi sono pero anche alcune riserve:

[l problema del mascheramento dei sintomi di una carenza di
vitamina B, in caso di somministrazione di acido folico sintetico &
stato attenuato dall’adozione del livello di apporto massimo tolle-
rabile (UL) di 1 mg di acido folico sintetico al giorno (senza il folato
alimentare) e quindi non & pit un argomento determinante per |I'uso
di 5-MTHFE

Le vitamine funzionano da catalizzatore. Non sono semplicemente
consumate, ma attraversano un ciclo metabolico. Anche il 5-MTHF
e trasformato in THF cedendo il gruppo metilico e successivamente
dinuovo in 5-MTHF passando per il 5, 10-MTHE Il 5-MTHF pud quindi
far valere il suo vantaggio solo al primo giro, mentre per tutti gli altri
ciclila forma iniziale & irrilevante.

[l 5-MTHF e nettamente piu costoso dell’acido folico, il che rischia di
compromettere la compliance.
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10 Come sipud migliorare
la prevenzione dei difetti del
tubo neurale in Svizzera?

10.1 Diagnosi dei DTN in gravidanza

In Svizzera, quasi tutti i casi di DTN sono diagnosticati con I'ecografia, alcuni
perd solo quando non € piu possibile interrompere la gravidanza. Il 70 per
cento delle gravidanze ¢ interrotto in caso di DTN. Non si tratta di una vera e
propria profilassi, ma solo di una soluzione individuale di emergenza. Que-
sta strategia preventiva & perd respinta da motivi etici. Gran parte dei casi
di DTN potrebbe essere evitata con |'acido folico, facendo risparmiare a
molte donne la difficile decisione di interrompere la gravidanza (COMA,
2000).

10.2 Diffusione e attuazione delle raccomandazioni
per I'assunzione di acido folico

Siccome I'apporto di acido folico attraverso I'alimentazione non & sufficiente
per la profilassi della spina bifida, anche in caso di grandissimo consumo di
frutta e verdura (vedi capitoli 5 e 10.3), e siccome un’assunzione mirata at-
traverso alimenti arricchiti € complicata e difficile da controllare (vedi capi-
tolo 10.4), le raccomandazioni svizzere per la prevenzione dei DTN e di altre
malformazioni sono le seguenti (vedi capitolo 7):

Alle donne in eta fertile che vorrebbero o potrebbero restare

incinte si raccomanda di:

= nutrirsi di alimenti ricchi di folati (frutta e verdura fresca, prodotti
integrali) e

= integrare |'alimentazione con 0,4 mg di acido folico sintetico al
giorno in compresse o capsule, preferibilmente sotto forma di
preparato multivitaminico, fino a 12 settimane dopo I'inizio della
gravidanza.

L'acido folico & in vendita in farmacia, in drogheria e in molti negozi di alimen-
tari sotto forma di compresse, capsule o pastiglie. Quale alternativa per le
donne che non amano i preparati solidi sono disponibili anche compresse
effervescenti. La maggior parte dei preparati a base di acido folico & otteni-
bile senzaricetta, ma una consulenza da parte del medico o del farmacista &
utile. In genere, i costi dei preparati a base di acido folico sono a carico della
donna, anche se sono prescritti dal medico (preparati non rimborsati dalle
casse). Vale la pena confrontare i prezzi. Anche alcuni preparati multivitami-
nici e a base di ferro' contengono acido folico, ma & importante verificare il
tenore di acido folico. Indicazioni figurano nel foglietto illustrativo e sull'im-
ballaggio. Per i preparati multivitaminici occorre prestare attenzione al fatto
che siano dosati appositamente per la gravidanza. Tutti gli altri prodotti con-
tengono al massimo 0,2 mg di acido folico e non sono calibrati sui bisogni
specifici della gravidanza anche in relazione alle altre vitamine. Lassunzione
di due compresse multivitaminiche con un tenore di acido folico di 0,2 mg &
sconsigliabile a causa del rischio di sovradosaggio di altre vitamine, in parti-
colare la vitamina A.

Cosa succede se non é stato assunto acido folico prima della
gravidanza?

Siccome il tubo neurale si forma durante le prime quattro settima-
ne dal concepimento, I'assunzione di acido folico andrebbe iniziata
prima della fecondazione. Per sfruttare tutte le possibilita preventi-
ve, bisogna pero iniziare subito ad assumere preparati a base di aci-
do folico anche quando vi & gia il sospetto di una gravidanza, senza
aspettare la prima visita medica. L'assunzione dovrebbe proseguire
almeno fino alla visita medica (COMA, 2000).

12 | preparati a base di acido folico in combinazione con ferro possono provocare
disturbi gastrointestinali.



Come mostra una rilevazione effettuata in tre cliniche ostetriche della Sviz-
zera orientale (Jans-Ruggli e Baerlocher, 2005), solo il 37 per cento delle
donne applica le raccomandazioni di prevenzione dei DTN e di altre malfor-
mazioni (vedi tabella sotto).

Acido folico e difetti del tubo neurale (DTN)
Conoscenze e comportamento delle donne svizzere e migranti originarie dei Balcani
e dellaTurchia in tre cliniche ostetriche della Svizzera orientale

Le madri... CH Balcani/
Turchia
...sanno che I'acido folico riduce il rischio di difetti del 90% 33%

tubo neurale.

...sanno che |'acido folico deve essere assunto un 73% 24%
mese prima della gravidanza.

...hanno assunto acido folico al momento

raccomandato.
Totale 37 %
In caso di gravidanza pianificata (80 %) 46 %
In caso di gravidanza non pianificata 3%
...sono state informate dallo specialista curante 68% 25%

(medico, levatrice) sulla relazione tra l'acido
folico e la spina bifida prima o durante la gravi-
danza.

Dati degli ultimi anni (per quanto stimabili) non indicano infatti una minor
frequenza di DTN in Svizzera (Aebi et al., 2007; Addor, 2007). Anche a livello
europeo si registrano frequenze costanti (vedi illustrazione seguente). Cio
evidenzia che gli sforzi di prevenzione compiuti finora non sono ancora
abbastanza incisivi.
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Tendenze relative alla prevalenza di difetti del tubo neurale in Europa
(compresi la Gran Bretagna e I'lrlanda):
totale dei soggetti colpiti e dei nati vivi ogni 10'000 nascite, 1992-2004.*

ol N ——_—

Tasso di prevalenza per 10'000 nati

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

anni
— totale

nascita da vivo

* Totale dei registri dei membri EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies)
(vedi www.eurocat.ulster.ac.uk)
Grafico: prof.ssa Helen Dolk, capopogetto del registro centrale EUROCAT nell’Ulster

Rilevazioni in Svizzera e all’estero indicano che in particolare le donne dei
ceti sociali bassi, le donne giovani e le donne che non hanno pianificato la
gravidanza mettono in pratica le raccomandazioni pit raramente delle donne
meno giovani, delle donne dei ceti sociali superiori e delle donne che han-
no pianificato la gravidanza (Jans-Ruggli e Baerlocher, 2005; McGovern et
al., 1997; Mathews et al., 1998; Wild, 1996; CDC,1999; Michie et al., 1998;
Hurst, 2000; de Walle e de Jong-van den Berg, 2007).

Nei Paesi occidentali, compresa la Svizzera (vedi pag. 54), nel frattempo la
maggior parte delle donne in eta fertile ha sentito parlare dell’acido folico.

Questa conoscenza € pero troppo imprecisa: buona parte delle donne sa
che conI'acido folico si possono prevenire i DTN, ma sono ben poche quelle
che realizzano che I'acido folico va assunto gia prima della gravidanza o han-
no un'idea del dosaggio:

Conoscenze e comportamento in relazione all’acido folico in
Irlanda nel 1996 e nel 2002

In Irlanda le donne incinte... 1996 2002

..hanno sentito parlare dell'acido folico (AF). 54% 95%

...sanno che I'acido folico puo prevenire i difetti del tubo 21% 77%
neurale.

...sanno che I'AF deve essere assunto prima della gravidanza. 13% 62%

...hanno assunto I'AF nel periodo periconcezionale. 6% 23%

Fonte: Ward et al., 2004

| dati irlandesi mostrano anche chiaramente che con intense campagne
d'informazione, come quelle realizzate nel 1996 e nel 2002, ¢ possibile
migliorare sensibilmente le conoscenze delle donne.

La rilevazione in tre cliniche ostetriche della Svizzera orientale gia menzio-
nata indica in modo impressionante che in Svizzera questo lavoro d'infor-
mazione sulla profilassi con acido folico non & ancora sufficiente. Un terzo
delle donne incinte afferma infatti di non essere stata informata su questo
tema importante dagli specialisti curanti prima o durante la gravidanza. Tra
le donne giovani tale quota € piu alta che tra le donne meno giovani, mentre
€ nettamente maggiore tra la donne originarie dei Balcani o dellaTurchia e le
donne svizzere (Jans-Ruggli e Baerlocher, 2005).

[l lavoro d’informazione dovrebbe comprendere consulenze individuali e di
gruppo (da parte di farmacisti, medici, dietiste, insegnanti, droghieri, ecc.)
nonché campagne informative corrispondenti. Da un lato si tratta di miglio-
rare le conoscenze delle donne e dall’altro di motivarle a mettere in pratica
queste conoscenze, e cioé ad assumere compresse di acido folico al mo-
mento giusto e nella dose giusta.
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In generale, il messaggio relativo all’acido folico deve raggiungere
due gruppi:

a) Donne che vogliono una gravidanza

Le donne che vorrebbero restare incinte nel futuro prossimo sono dispo-
ste a cambiare il loro comportamento. Non tutte perd sanno cosa devono
cambiare. |l messaggio principale relativo all’acido folico per queste donne
e il seguente: «Bisogna assumere preparati a base di acido folico in dosi da
0,4 mg gia prima della gravidanza».

b) Donne che non pianificano una gravidanza

Alle donne che non pensano a una gravidanza si puo dire «che il corpo si
prepara a una gravidanza anche quando la donna non intende restare incin-
ta; che I'acido folico deve essere assunto affinché il corpo sia pronto al mo-
mento in cui anche la donna sara pronta» (http://www.hcet.org/resource/
postconf/folicapst.html).

Non bisogna dimenticare che secondo la pubblicazione di Ray et al. (2004)
a seconda del Paese, dal 10 al 78 per cento (mediana: 42 per cento) delle
donne resta incinta senza averlo pianificato.

Qui di seguito sono menzionate alcune possibilita per raggiungere le donne
che consumano poche compresse di acido folico attraverso mediatori come
insegnanti, farmacisti, medici, dietiste, droghieri, giornalisti scientifici non-
ché produttori e distributori di derrate alimentari interessati, ecc.

Possibili strategie per migliorare I'assunzione di supplementi
di acido folico per la profilassi dei DTN

Gruppo arischio Possibile strategia

Tutte le donne = Consegna di materiale informativo da parte di medici,
farmacisti, dietisti, droghieri, ecc.
= |nformazione alle donne attraverso articoli pubblicati su
riviste femminili o giornali gratuiti.
= | jsta di controllo stilata dai ginecologi con i punti
principali (compresa la profilassi dei DTN) per le visite
di routine annuali (o biennali).
= Sostegno alla diffusione diinformazioni e alla motivazione
da parte di personalita note (compresii media) (vedi ad
esempio www.folsaeure.ch).
= Avvertenza sulle confezioni di pillole anticoncezionali
«In caso diinterruzione della pillola assumere preparati
a base di acido folico».
= Pubblicazione regolare di articoli sulla profilassi dei DTN
su riviste specializzate.
Giovani = | giovani intendono contribuire a risolvere il problema; hanno
I'occasione di partecipare attivamente alla profilassi dei
DTN (ad esempio con |'elaborazione di materiale didattico).
= |nserimento del temain un contesto che interessa e attira
i giovani (ad esempio i fumetti).
= |ntegrazione del tema nell’educazione sessuale da parte
degliinsegnanti (prevenzione).
Donne dei ceti = Compilazione di una tabella dei prezzi dei preparati e consi-
sociali bassi derazione della situazione finanziaria nella consulenza.

= | avorare con immagini pitu che con testi.
Donne migranti/ = Rispetto degli usi e costumi d'impronta culturale.
straniere = Traduzione del materiale informativo.

= Utilizzazione di materiale visivo.
Donne che non = Offerta di compresse effervescenti.

vogliono assumere = Raccomandazione di alimenti arricchiti con acido folico
compresse (vedipag. 61).
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Accanto ai successi, i dati svizzeri e stranieri evidenziano purtroppo anche
i limiti del lavoro d'informazione. Un'analisi di sintesi di 52 studi realizzati in
20 Paesi, soprattutto occidentali, ha rivelato che tra il 1999 e il 2001 la quota
delle donne che hanno assunto acido folico nel periodo periconcezionale va-
ria da un minimo dello 0,5 a un massimo del 52 per cento. Nei quattro Paesi
con campagne mediatiche, la quota di donne che hanno consumato acido
folico nel periodo periconcezionale & aumentata nettamente, ma in nessu-
no di questi Paesi ha superato il 50% dopo le campagne (Ray et al., 2004).

10.3 Aumento del consumo di alimenti ricchi di folati

Come gia menzionato, purtroppo anche un’alimentazione ricca di folati non
permette di aumentare |'apporto giornaliero di folati naturali in misura corri-
spondente all'apporto supplementare di 0,4 mg di acido folico sintetico rac-
comandato per la profilassi dei DTN (vedii menu pag. 21, 23, 24, 62). A cio si
aggiunge il fatto che la prova dell’azione preventiva dei preparati a base di
acido folico € molto piu solida di quella relativa ai folati alimentari (DRI, 1998).

E sufficiente alimentarsi in modo equilibrato?

E sempre importante prestare attenzione a un’alimentazione equi-
librata. Ma nel caso della profilassi dei DTN gli alimenti normali non
permettono un apporto sufficiente di folati.

104 Arricchimento di alimenti con acido folico

Con il semplice lavoro d'informazione sulla profilassi con acido folico &
difficile raggiungere in particolare le donne che non pianificano una gravi-
danza e le donne dei ceti sociali bassi. Per questo motivo, in molti Paesi
a complemento del lavoro d'informazione € promosso l'arricchimento di
vari alimenti con acido folico. In Svizzera queste aggiunte di vitamine sono
sostanzialmente autorizzate. Secondo I'ordinanza sull’aggiunta di sostan-
ze essenziali o fisiologicamente utili a derrate alimentari (ex ordinanza sul
valore nutritivo (DFI, 2005')) & permesso aggiungere alla razione giorna-
liera dell’alimento™ al massimo la dose giornaliera di acido folico/folacina
raccomandata di 200 ug. Indicazioni sulla presenza di acido folico e sulla
quantita devono figurare sull'imballaggio. Linformazione sulle derrate ali-

mentari offerte sfuse deve essere assicurata dal personale di vendita
(http://www.admin.ch/ch/i/rs/817_02/a27.html).

In caso di attuazione coerente, le donne che non vogliono assumere com-
presse potrebbero optare per questa alternativa (cfr. proposta di menu a
pag. 62). La «Stiftung Folsdure Offensive Schweiz» cerca di migliorare a
livellocommerciale I'apporto di acido folico all'intera popolazione attraverso
["arricchimento di un ventaglio di alimenti con germi di grano ricchi di folati
o acido folico sintetico. Nella homepage della Stiftung Folsaure Offensive
Schweiz™ e pubblicato un elenco di prodotti arricchiti . Le donne in eta fertile
dovrebbero privilegiare i prodotti arricchiti con almeno 200 ug per 100 g, e
cioé i prodotti altamente arricchiti. | 0,4 mg di acido folico sintetico supple-
mentari raccomandati per la prevenzione dei DTN possono essere assunti
con sicurezza solo con una selezione mirata di prodotti arricchiti (vedi ad
esempio la seguente proposta di menu). Occorre inoltre tener presente che
il corpo assorbe in media solo I'85 per cento dell'acido folico da alimenti
arricchiti.

13 Ordinanza del DFI del 23 novembre 2005 sull’aggiunta di sostanze
essenziali o fisiologicamente utili a derrate alimentari; articolo 18 capoverso
2 dell'ordinanza del 23 novembre 2005 sulle derrate alimentari e gli oggetti
d'uso (ODerr), RS 817.022.32 (http://www.admin.ch/ch/d/as/2005/6345.pdf)

14 Quantita normale assunta giornalmente di un determinato alimento; definita
nell’'ordinanza per vari alimenti correnti.

15 Il tenore di acido folico dichiarato sull'imballaggio dei prodotti della
Stiftung Folsaure Offensive Schweiz e costituito da folati alimentari o
dalla somma di folati in germi di grano e acido folico sintetico (nessun
calcolo di equivalenti; vedi «Labels»); la Folsdure Offensive promuove
anche prodotti arricchiti esclusivamente con acido folico sintetico
(http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-Magazin_d_2006.pdf).
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Esempio di menu con un elevato apporto di folati alimentari*®
e apporto supplementare degli 0,4 mg di acido folico sintetico

raccomandati attraverso alimenti arricchiti

Pasto

Colazione

Meta
mattina

Pranzo

Meta po-
meriggio

Cena

Quantita
(Unita)

509

180¢g

2dl

2dl
1509

299
(1 pezzo)

1109
150g
1509
100g

309

100g
80g

309
150¢g

Alimento

muesliai 7 cereali
con frutta®

yogurt alla frutta
(1 vasetto)

succo Michel
Harmony?

te nero

pesca

Farmer soft con
latte

uova
patate

spinaci
fragole

Blévita®

pane bigio
Camembert
100% grasso

insalata Iceberg

pomodori

Per la preparazione dell'insalata e delle uova

30goliod'oliva

Totale folati alimentari

Meno 35% di perdite durante la preparazione

Totale Folati alimentari (=folato equivalente)

Totale Acido folico sintetico

Folati alimentari
(ng) (=folato
equivalente)®

10
24

66
53
288
62

23
64

21
36

658
230
428

Acido folico

sintetico
(ng)
200
120
58
60
438

a Secondo le regole di un'alimentazione equilibrata e variata (5 al giorno):
www.5amTag.ch)
b Per i calcoli sono stati utilizzati i dati relativi ai prodotti crudi.
¢ Inmerito alla relazione quantitativa tra folato equivalente, folato alimentare e
acido folico sintetico cfr. pag. 8
d Dati nutrizionali in base a http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-Magazin_d_2006.pdf
Fonte: Dati nutrizionali in base ai dati svizzeri sui valori nutritiviVV2.01, PF Zurigo & Ufficio federale della sanita
pubblica.

Larricchimento con acido folico di vari alimenti permette di aumentare |'ap-
porto insufficiente di folati della popolazione. A seconda del prodotto, I'ap-
porto di acido folico migliora I'alimento anche senza una scelta consape-
vole. E cosi possibile raggiungere anche le donne che non pianificano una
gravidanza, e quelle dei ceti sociali piu bassi (Eichholzer, 2001; Kotter, 1999;
Hurst, 2000).

L'apporto di acido folico attraverso I’alimentazione puo essere

aumentato con:

= |a scelta dialimenti arricchiti con acido folico sintetico

= |a scelta dialimenti con un elevato tenore di folati alimentari

= il consumo di tre porzioni di verdura e due porzioni di frutta al
giorno

= |a preparazione delicata della verdura con poca acqua
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Consumo incontrollato di acido folico

Un‘indagine condotta in Inghilterra ha mostrato che la distribuzio-
ne del consumo di acido folico da alimenti arricchiti e compresse di
acido folico tra la popolazione & piuttosto eterogenea. Una quota no-
tevole della popolazione consuma piu di 1 mg di acido folico sintetico
al giorno. Un'assunzione cronica incontrollata di simili quantita non &
raccomandabile (SACN, 2006).

Siccome in Svizzera non occorre nessuna autorizzazione per arricchi-
re un alimento entro i limiti prescritti, il controllo sui prodotti arricchiti
e limitato. Sono inoltre poche le indicazioni su chi consuma questi ali-
menti (Walti e Jacob, 2005; Beer-Borst et al., 2005). La rilevazione di
BeerBorst et al. (2005) conferma tuttavia i risultati inglesi nel senso
che anche in Svizzera vi sono delle persone che attraverso gli alimenti
arricchiti assumono nettamente piu acido folico di quanto raccoman-
dato (apporto massimo stimato: 919 ug/giorno per le donne e 1454
ug/giorno per gli uomini). Anche in Svizzera, quindi, |'apporto alle po-
tenziali donne incinte e alla popolazione in generale & probabilmente
piuttosto eterogeneo (Tonz, 2007; SACN, 2006).

Per la profilassi dei DTN si raccomanda di integrare un‘alimentazione
equilibrata, ricca di folati, con compresse contenenti 0,4 mg di aci-
do folico, preferibilmente sotto forma di preparato multivitaminico
oppure di assumere i 0,4 mg di acido folico/giorno supplementari
raccomandati in modo mirato con alimenti arricchiti con almeno 200
ug di acido folico per 100 g.

ti preliminari per introdurre I'obbligo di arricchire il pane con acido folico
(www.fsai.ie/publications/reports/folic_acid.pdf).

Cosa porta l'arricchimento generalizzato di un alimento di base

con acido folico e per cosa si contraddistingue rispetto ad altre

misure di prevenzione dei DTN?

= Attraverso il consumo sono raggiunti passivamente tutti i gruppi
arischio (a differenza dell’arricchimento facoltativo).

= Diminuiscono le persone affette da DTN (ed eventualmente da
altre malformazioni).

= E migliorato I'apporto di acido folico all'intera popolazione.

= || costo della misura € molto basso.

= Un monitoraggio accurato dello stato dell’acido folico e di altri
parametri clinici per stabilire gli effetti dell’arricchimento con acido
folico sulla salute assicura l'identificazione degli effetti favorevoli
e dei rischi sconosciuti.

= | a liberta di scelta & limitata, ma in genere sono disponibili alter-
native non arricchite (ad esempio il pane bio in Svizzera, il pane
integrale negli Stati Uniti).

In Svizzera, la Commissione federale per I'alimentazione ha presentato una
domanda di arricchimento generalizzato di un alimento di base (farina panifi-
cabile) (Baerlocher et al., 2002). Una perizia elaborata su mandato dell"Uffi-
cio federale della sanita pubblica giunge pero alla conclusione che in Svizze-
ra ai sensi del diritto in vigore manca una base giuridica a livello federale per

Oggi gli esperti ritengono che l'arricchimento generalizzato di un ali- adottare I'«obbligo» di aggiungere acido folico per prevenire delle malattie
mento di base con acido folico sarebbe la misura pitu semplice per rag- (http://www.bag.admin.ch/themen/ernaehrung/00211/03529/03531/index.
giungere tutte le potenziali donne incinte. Gli Stati Uniti e il Canada html?lang=it).

(arricchimento generalizzato dal 1998) nonché il Cile e vari Stati del Cen-
troamerica arricchiscono con successo la farina (vedi pag. 33). Altri Paesi,
come ad esempio I'Inghilterra, I'Australia, la Nuova Zelanda e la Germania,
s'impegnano attivamente a favore di questa misura (Eichholzer et al., 2006;
SACN, 2006; Krawinkel et al., 2006). L'Irlanda ha gia effettuato accertamen-



In sintesi emergono le seguenti possibilita per migliorare la prevenzione dei
difetti del tubo neurale:

Possibili misure di prevenzione dei difetti del tubo neurale

= Assunzione di preparati a base di acido folico e informazione corri-
spondente.

= Aumento del consumo di alimenti ricchi di folati.

= Arricchimento di vari alimenti con acido folico (facoltativo o obbli-
gatorio).
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1

Mettete alla prova le vostre conoscenze
sull’acido folico

(Una o piu risposte sono corrette)

2.

3.

4.

L'acido folico &

(a) unortaggio

un minerale

una vitamina

un alimento arricchito
una forma di vitamina C

I termini acido folico, folato e vitamina B,

(a) sono termini generici perindicare tuttii composti vitaminici con le
caratteristiche dell’acido folico

(b) comprendono i folati alimentari nonché I'acido folico prodotto
sinteticamente

(c) il termine di «acido folico» deriva dal latino «folium» (=foglia)

Qual é il folato assorbito meglio nell'intestino?

(a) Ifolati alimentari presenti naturalmente negli alimenti

(b) Lacido folico prodotto sinteticamente sotto forma di compresse
assunte a digiuno

(c) Lacido folico sintetico aggiunto agli alimenti (prodotti arricchiti)

(d) I folati alimentari contenuti negli spinaci

| seguenti alimenti contengono acido folico naturalmente:
(a) spinaci

(b) germidigrano

(c) fragole

(d
(e) fegato

cavoli

)
)
)
)

La conservazione e la cottura degli alimenti riducono
sensibilmente il tenore di folati alimentari.

(a) Giusto?

(b) Sbagliato?

Quale dei seguenti esempi permette di aumentare maggiormente

il consumo di acido folico?

(a) Un preparato a base diacido folico

(b) Un elevato consumo di alimenti richi di folati come spinaci, cavoli,
fragole

(c) Entrambia)eb)

(d) Bere molto succo di mele

L'acido folico € importante:

(a) perladivisione e il funzionamento delle cellule

(b) soprattutto peritessutia crescita lenta (a differenza di quelli a
crescita rapida)

(c) perabbassare ivaloridell’'omocisteina nel sangue (assieme alle
vitamine Bg e B;,)

Quali dei seguenti sintomi possono manifestarsi in caso di
carenza di acido folico?

(a) Febbre

(b) Anemia

(c) Artrosi

(d) Difetti della vista

Le persone hanno tutte bisogno della stessa quantita di acido
folico.

(a) Giusto?

(b) Sbagliato?



10.

1.

12.

13.

14.

L'acido folico riduce il rischio di:
(a) difetti del tubo neurale

(b) spina bifida

(c) anencefalia

(d) schisilabio-maxillo-palatine

(e) difetti cardiaci congeniti

(f) malformazioni delle vie urinarie

| difetti del tubo neurale sono malformazioni:
(a) degliocchie delle orecchie

(b) del midollo spinale e del cervello

(c) delcuore

(d) deipolmoni

Qual é il momento ideale per assumere acido folico allo scopo di
prevenire i difetti del tubo neurale?

(@) Negliultimitre mesi di gravidanza

(b) Soloal momento in cui il medico rileva una carenza di acido folico
(c) Dopo I'accertamento della gravidanza

(d) In etafertile e fino a tre mesi dopo la fecondazione dell’ovulo

Quanto acido folico sintetico dovrebbero assumere le donne che
vogliono o possono restare incinte?

(a) 0.4 mg

(b) 200 pg

(c) 10 mg

Oltre a un’alimentazione ricca di folati, le donne in eta fertile
dovrebbero assumere giornalmente compresse di acido folico
anche se non pensano a una gravidanza.

(a) Giusto?

(b) Sbagliato?
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12  Lerisposte giuste al test

Domanda 1: L'acido folico é:
La risposta giusta € (c), una vitamina.

Domanda 2: | termini acido folico, folato e vitamina B,:

La risposta giusta e (a—c), sono termini generici per indicare tutti i compo-
sti vitaminici con le caratteristiche dell’acido folico; comprendono i folati
alimentarinonché I'acido folico prodotto sinteticamente; il termine di «acido
folico» deriva dal latino «folium» (=foglia).

Domanda 3: Qual ¢ il folato assorbito meglio nell’intestino?

La risposta giusta é (b), I'acido folico prodotto sinteticamente sotto forma
di compresse assunte a digiuno. A causa della loro struttura, solo il 50 per
cento circa dei folati alimentari & riassorbito nell'intestino. L'acido folico sin-
tetico sotto forma di compresse assunte a digiuno & invece assorbito quasi
al 100 per cento e I'acido folico negli alimenti arricchiti all’85 per cento circa.

Domanda 4: | seguenti alimenti contengono acido folico naturalmente:
La risposta giusta e (a—e): oltre agli spinaci, sono una buona fonte di fola-
ti nell’alimentazione anche altri ortaggi come ad esempio varie varieta di
cavolo (cavoli di Bruxelles, broccoli, cavolfiore), il formentino, i fagioli bianchi
nonché il pane integrale, ecc. Sono particolarmente ricchi di folati i germi di
grano, i semidi soia e il fegato.

Domanda 5: La conservazione e la cottura degli alimenti riducono
sensibilmente il tenore di folati alimentari.

La risposta giusta e (a): siccome i composti contenenti acido folico sono
idrosolubili e sensibili alla luce e al calore, anche in caso di preparazione
delicata si stima che il 50 per cento dei folati alimentari vada perso. Siccome
oltre il 60 per cento del consumo totale di folati proviene da alimenti consu-
mati senza un’ulteriore preparazione, nei valori di riferimento D-A-CH la me-
dia delle perdite dovute alla preparazione (tutti gli alimenti, compresi quelli
consumati crudi) & stata abbassata dal 50 al 35 per cento (D-A-CH, 2000).
Anche durante la conservazione degli alimenti possono verificarsi forti per-

dite (http://www.vitamin-basics.com). Nel complesso, i folati alimentari
sono molto pit soggetti a perdite dell’acido folico sintetico.

Domanda 6: Quale dei seguenti esempi permette di aumentare mag-
giormente il consumo di acido folico?

La risposta giusta e (c), un elevato consumo di alimenti ricchi di folati come
spinaci, cavoli, fragole e I'assunzione supplementare di un preparato a base
di acido folico.

Domanda 7: L'acido folico & importante:

Le risposte giuste sono (a) e (c):in caso di crescita rapida il fabbisogno di acido
folicoaumenta. Una carenza di acido folico si manifesta quindi principalmente
sotto forma di anemia. Una carenza provoca anche valori alti dell'omocisteina
nel sangue (fattore dirischio di malattie cardiovascolari e forse di altre malattie
della seconda meta della vita). [l metabolismo dell’acido folico & strettamente
legato a quello di altre vitamine del gruppo B (B;,, Bg, B>).

Domanda 8: Quali dei seguenti sintomi possono manifestarsi in caso
di carenza di acido folico?

Larisposta giusta e (b): siccome la vitamina svolge un ruolo importante nella
divisione cellulare, le carenze di acido folico si manifestano clinicamente
soprattutto sotto forma di anemia.

Domanda 9: Le persone hanno tutte bisogno della stessa quantita di
acido folico.

La risposta giusta e (b): tutti hanno bisogno di acido folico. Agli adulti sono
raccomandati 400 ug di folato equivalente al giorno. Per la profilassi dei DTN
dovrebbero essere assunti anche 400 ug (0,4 mg) di acido folico sintetico. E
difficile coprire 400 ug di folato equivalente attraverso I'alimentazione ed e
impossibile assumere 400 pg di acido folico sintetico sotto forma di folati ali-
mentari. Per la profilassi dei DTN e quindi raccomandato il consumo di pre-
parati a base di acido folico o di alimenti altamente arricchiti di acido folico.
Anche le persone che assumono determinati farmaci, fumano o consumano
alcol hanno un maggior fabbisogno di acido folico.



Domanda 10: L'acido folico riduce il rischio di:

Larisposta giusta e (a—f). Lacido folico riduce il rischio di difetti del tubo neu-
rale, i cui due sottogruppi piti frequenti sono la spina bifida e I'anencefalia. Vi
sono delle indicazioni del fatto che I'acido folico, assieme ad altre vitamine,
potrebbe svolgere un ruolo anche nella prevenzione di altre malformazioni,
come difetti cardiaci congeniti, schisi labio-maxillo-palatine, malformazioni
delle vie urinarie, ecc.

Domanda 11: 1 difetti del tubo neurale sono malformazioni:
La risposta giusta e (b), del midollo spinale e del cervello.

Domanda 12: Qual & il momento ideale per assumere acido folico allo
scopo di prevenire i difetti del tubo neurale?

La risposta giusta e (d). il tubo neurale si chiude nei primi 26 giorni dalla fe-
condazione dell’ovulo, e cioé prima che la maggior parte delle donne scopra
di essere incinta. Affinché al momento della chiusura nel tessuto sia presen-
te abbastanza acido folico, alle donne che vorrebbero e potrebbero restare
incinte si raccomanda |'assunzione giornaliera continua di 0,4 mg di acido
folico sintetico, preferibilmente sotto forma di preparato multivitaminico,
fino a 12 settimane dopo l'inizio della gravidanza. Per sfruttare tutte le possi-
bilita preventive, bisognerebbe iniziare subito ad assumere preparati a base
di acido folico anche quando vi & gia il sospetto di una gravidanza.

Domanda 13: Quanto acido folico sintetico dovrebbero assumere le
donne che vogliono o possono restare incinte?
La risposta giusta é (a), 0.4 mg

Domanda 14: Oltre a un’alimentazione ricca di folati, le donne in eta
fertile dovrebbero assumere giornalmente compresse di acido folico
anche se non pensano a una gravidanza.

La risposta giusta e (a): nei Paesi occidentali, in media oltre il 40 per cento
delle gravidanze non & pianificato. Per questo motivo, tutte le donne che
potrebbero restare incinte dovrebbero assumere 0,4 mg di acido folico sin-
tetico al giorno.
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