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Acido folico e salute
materno-infantile: i1l ruolo
della supplementazione
precoce

Per I'acido folico, il fattore tempo € decisivo. Questa vitami-
na del gruppo B, nota soprattutto per il ruolo nella preven-
zione di alcune malformazioni congenite, deve essere di-
sponibile nell’'organismo materno gia nelle primissime fasi
della gravidanza, quando molte donne non sanno ancora
di essere incinte. E proprio in questo breve intervallo, infat-
ti, che si compiono passaggi fondamentali dello sviluppo
embrionale.

Da qui nasce una delle raccomandazioni piu consolidate della prevenzione mater-
no-infantile: 'assunzione di acido folico nel periodo periconcezionale, cioé prima del
concepimento e nelle prime settimane successive alla fecondazione e all'impianto
dell'embrione nella parete uterina. Lo stato di salute della donna in questa fase rap-
presenta un fattore fondamentale per I'andamento regolare della gravidanza e per
il benessere del nascituro. In particolare, I'adeguato apporto di micronutrienti, e tra
questi dell’acido folico, & cruciale per sostenere lo sviluppo embrionale.

Il tema si inserisce anche nel quadro piu ampio dei Primi 1000 giorni di vita, descritto
in dettaglio nell’Intervista pubblicata in questo stesso numero di AP&B, ma con una
specificita propria: nel caso dell'acido folico, la prevenzione deve cominciare molto
presto, idealmente prima ancora che la gravidanza venga riconosciuta. E in questa
prospettiva che il periodo preconcezionale assume un significato centrale, non solo
come preparazione alla gravidanza, ma come finestra di intervento preventivo.

A spiegare il peso di queste prime fasi & anche il concetto di fetal programming, se-
condo il quale 'ambiente nutrizionale e metabolico materno puo influenzare l'orga-
nizzazione e la funzionalita dei sistemi dell'embrione prima, e del feto poi, con possi-
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bili effetti a lungo termine sulla salute del bambino e dell'adulto che diventera.

E dimostrato, infatti, che un’adeguata assunzione di macro e micronutrienti nel pe-
riodo preconcezionale e nelle prime settimane di gestazione puo ridurre in modo
significativo il rischio di alcune malformazioni congenite. Tra gli interventi disponibili,
la supplementazione con acido folico rappresenta una misura preventiva semplice,
sicura e costo-efficace. Tuttavia, nonostante raccomandazioni ormai consolidate,
I'aderenza resta non ottimale in molti Paesi. Per questo € necessario rafforzare le
strategie di informazione rivolte sia al personale sanitario sia alle future mamme,
cosi da incrementare la prescrizione nella pratica clinica quotidiana e migliorare I'a-
derenza all'assunzione di quanto viene consigliato. In questo caso, infatti, la preven-
zione non dipende soltanto dal “che cosa” assumere, ma soprattutto dal “quando”
iniziare.

Che cos’e e dove si trova

L'acido folico € la forma sintetica dei folati, vitamine idrosolubili appartenenti al grup-
po B (vitamina B9), che in natura sono presenti soprattutto in diversi alimenti di origi-
ne vegetale, come le verdure a foglia verde - per esempio spinaci e broccoli - i legumi,
gli agrumi e alcuni ortaggi come asparagi e carciofi. L'acido folico rappresenta inve-
ce la forma utilizzata negli integratori e negli alimenti fortificati.

Nell'organismo, i folati svolgono ruoli chiave nei processi metabolici fondamentali,
tra cui la sintesi del DNA e dell’lRNA, e la replicazione e divisione cellulare. Contribu-
iscono inoltre alla conversione dell’'omocisteina in metionina, un passaggio fonda-
mentale per mantenere normali livelli di omocisteina e garantire un corretto metabo-
lismo cellulare; livelli eccessivamente elevati di omocisteina, infatti, sono associati a
un aumentato rischio di complicanze di varia natura, incluse alcune di tipo ostetrico.
Per queste ragioni il fabbisogno di folati aumenta in tutte le condizioni caratterizzate
da intensa crescita e proliferazione cellulare: la gravidanza é I'esempio perfetto. Du-
rante le prime fasi dello sviluppo embrionale i nuovi tessuti e organi del feto si forma-
no e si differenziano rapidamente all'interno dell'organismo materno. Una carenza
di folati in questo periodo critico pud interferire con il normale svolgersi di questi
delicati processi, aumentando il rischio di anomalie congenite.

Il corretto apporto di folati & quindi essenziale fin dalle primissime settimane di
gestazione, quando si verificano passaggi decisivi dello sviluppo embrionale. Tra
questi rientra la formazione e la chiusura del tubo neurale, la struttura embrionale
da cui avranno origine il cervello e il midollo spinale, entro il 28° giorno dal concepi-
mento, ovvero spesso prima che la gravidanza sia riconosciuta. Cio rende ragione
dell'importanza dell’assunzione di acido folico gia prima del concepimento.

Le raccomandazioni: quanto acido folico e da quando

Le linee guida internazionali raccomandano a tutte le donne che pianificano una gra-
vidanza l'assunzione quotidiana di 400 microgrammi (pg), ovvero 0,4 mg, di acido fo-
lico. La supplementazione dovrebbe iniziare almeno un mese prima del concepimen-
to e proseguire durante il primo trimestre di gravidanza. Nella pratica clinica, questo
implica la necessita di intercettare precocemente le donne in eta fertile, anche al
di fuori di una esplicita pianificazione di ampliamento della famiglia, informandole
circa lI'importanza dell’integrazione nel caso si instauri o si cerchi una gravidanza.
In casi specifici in cui il rischio € piu elevato, la dose puo aumentare fino a 5 mg al
giorno, sempre in base alle raccomandazioni. Due esempi sono una precedente gra-



N°02 Anno XII 2026

Quando e come supplementare con acido folico

Fase o PO .
condizione Indicazione da valorizzare
Eta fertile Informare precocemente, anche in assenza di un progetto immediato
di gravidanza
Programmazione Iniziare la supplementazione con 400 pg al giorno almeno un mese
della gravidanza prima del concepimento

Primo trimestre di

gravidanza Proseguire la supplementazione

Condizioni a rischio

pil elevato Valutare con il medico dosaggi superiori, fino a 5 mg al giorno

vidanza con difetti del tubo neurale e I'obesita materna.

Resta il fatto che un’ampia percentuale di gravidanze non ¢ pianificata e sfugge quin-
di alle strategie preventive. Questo € uno dei limiti principali all’efficacia delle rac-
comandazioni attuali e l'unico rimedio € riuscire a coinvolgere l'intera popolazione
femminile in eta fertile.

| dati provenienti dai sistemi di sorveglianza nazionali evidenziano un elemento criti-
co nella prevenzione primaria anche in Italia: sebbene oltre il 90% delle donne italiane
riferisca I'assunzione di acido folico in gravidanza, solo una quota limitata lo assume
nei modi e nei tempi adeguati alla prevenzione, cioé 400 ug al giorno. Nella maggior
parte dei casi, infatti, I'integrazione viene avviata solo dopo l'inizio della gravidanza, e
quindi l'efficacia preventiva diminuisce quindi in modo drastico. Inoltre, I'assunzione
appropriata varia molto in base alla zona geografica di residenza della donna, con
percentuali che oscillano tra il 21,4% in alcune regioni del Sud Italia fino al 41,6% in
regioni nelle Nord, mostrando un chiaro gradiente territoriale (Figura).

Il ruolo dei professionisti sanitari

| professionisti sanitari sono in prima linea nel promuovere le strategie di preven-
zione descritte. In una prospettiva di sanita pubblica, rafforzare il loro ruolo & fon-
damentale per migliorare I'aderenza alle raccomandazioni e contribuire alla preven-
zione delle malformazioni congenite associate a un insufficiente apporto di folati
nelle prime fasi dello sviluppo embrionale. Medici di medicina generale, ginecolo-
gi, ostetriche, farmacisti, dietisti, nutrizionisti e tutti gli altri operatori della salute
possono contribuire a diffondere informazioni corrette sull’acido folico, integrando
il counseling nutrizionale e preconcezionale nella pratica professionale quotidiana.
Il medico di medicina generale, in particolare, ricopre una posizione privilegiata per:
intercettare precocemente le donne in eta fertile, valutare eventuali fattori di rischio,
fornire indicazioni chiare sulla supplementazione, anche in assenza di un progetto di
gravidanza immediato.

E necessario, quindi, rafforzare le strategie di informazione sia al personale medico
sia alle mamme, per incrementare la prescrizione e migliorarne I'aderenza.

AP&B

11



N°02 Anno XII 2026 AP&B

L'assunzione di acido folico in gravidanza nelle diverse regioni italiane

(Dati Indagine 2022, Istituto Superiore di Sanita, EpiCentro)
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*Pool di regioni: dato aggregato delle regioni partecipanti all'indagine

Quando il rischio di carenza é piu alto

Nonostante la disponibilita di alimenti ricchi di folati e le consolidate raccomanda-
zioni sull'utilita della supplementazione periconcezionale, sussistono diverse condi-
zioni individuali e socio-sanitarie che possono aumentare il rischio di carenza nelle
donne in eta fertile. Le sindromi da malassorbimento, le malattie inflammatorie inte-
stinali e alcuni disturbi gastrointestinali cronici sono tra i principali fattori di rischio,
poiché queste condizioni alterano I'assorbimento o il metabolismo dei folati. Anche
I'assunzione di alcuni farmaci puo interferire con il metabolismo dei folati: alcuni an-
tiepilettici, il metotrexato e altri antifolati ne riducono la biodisponibilita, aumentando
il fabbisogno individuale.

Le carenze possono derivare anche dalla presenza di uno stato inflammatorio cro-
nico di basso grado o da un aumento del fabbisogno nutrizionale. Inoltre, contri-
buiscono in modo significativo alla riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
folati anche alcuni determinanti socio-economici e comportamentali, come il fumo
di sigaretta. Anche un basso livello di istruzione o la difficolta di accesso ai servizi
sanitari sono fattori da considerare, perché possono limitare la conoscenza delle
raccomandazioni nutrizionali e delle strategie di prevenzione preconcezionale.

12



N°02 Anno XII 2026

Peso corporeo e stato dei folati
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Negli ultimi anni & cresciuta l'attenzione al peso corporeo e Per favorire la
allo stato nutrizionale delle donne in eta riproduttiva, perché e supplementazione

ormai accertato che il livello dei folati e le condizioni di sovrap-

peso e obesita giocano un ruolo cruciale negli esiti della gra- precoce e essenziale

e i seutamaee ol 317 mrasent sbesita sebondy informare

izi i sov il 71% ita,

i dati del sistema di sorveglianza PASSI 2014 - 2023. Evidenze tutte l‘e donne
scientifiche indicano che le donne con eccesso ponderale pos- 1N eta fertlle

sano avere livelli di folati inferiori rispetto alle donne in normo-
peso e una minore aderenza alle raccomandazioni di supple-
mentazione con acido folico, andando incontro a un maggior
rischio di complicanze ostetriche. Durante il primo trimestre di
gravidanza livelli sierici significativamente piu bassi sono risul-
tati associati a una probabilita circa doppia di carenza.

| meccanismi ipotizzati alla base di questo fenomeno che comprendono: un mag-
giore volume di distribuzione dei folati, possibili alterazioni metaboliche e differen-
ze nei pattern alimentari, sottolineano I'importanza di considerare il peso corporeo
materno come elemento centrale nell'ambito del counseling preconcezionale. Nelle
donne con peso sopra la norma pu0 essere opportuno valutare con maggiore at-
tenzione I'adeguatezza della supplementazione e I'aderenza alle raccomandazioni,
considerando anche la presenza di condizioni per le quali, in base alle linee guida,
sono indicati dosaggi piu elevati.

Non solo supplementi: dieta, alimenti fortificati e strategie di popolazione
L'assunzione di acido folico nel periodo periconcezionale & la strategia principale
per ridurre il rischio di difetti del tubo neurale, ma non & I'unica. All'assunzione di 400
Mg al giorno, in una forma farmaceutica come compresse o capsule, si affiancano
interventi di popolazione sul fronte alimentare, prime tra tutte la promozione di una
corretta alimentazione ricca di folati nelle donne in eta fertile e la fortificazione degli
alimenti con acido folico. Simili strategie di supporto hanno dimostrato di contribuire
alla riduzione dell'incidenza di questo tipo di malformazioni.

Vari Paesi extraeuropei, come Stati Uniti dal 1998, Canada, Israele e Cile, hanno in-
trodotto programmi di fortificazione obbligatoria con acido folico di alcuni alimenti
di largo consumo, proprio con l'obiettivo di contrastare la carenza di folati nella cit-
tadinanza: un approccio che si € dimostrato utile in particolare nelle gravidanze non
pianificate. Anche in alcune aree della regione europea sono state adottate politiche
simili: Paesi come il Regno Unito, cioé Gran Bretagna e Irlanda del Nord, e I'Uzbeki-
stan hanno introdotto la fortificazione obbligatoria della farina di grano con acido
folico come misura di sanita pubblica volta a migliorare I'apporto di folati nella po-
polazione generale.

Queste strategie non sono alternative alla supplementazione individuale, ma com-
plementara e rappresentano l'unica opzione utile quando non si € alla ricerca di una
gravidanza e, quindi, non vi & un obiettivo diretto di prevenzione delle malformazio-
ni. Lesperienza degli Stati Uniti ha mostrato che la fortificazione obbligatoria puo
ridurre l'incidenza dei difetti del tubo neurale di circa il 25-30%, pari a circa la meta
dei casi potenzialmente prevenibili con questa vitamina, poiché non tutti lo sono. In
alternativa, alcuni Paesi adottano modelli di fortificazione volontaria: alimenti arric-
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chiti sono disponibili sul mercato e vengono promossi attraverso iniziative pubbliche
e private. Questo approccio, che per dare buoni risultati, richiede che i cittadini siano
bene informati al proposito, presenta alcuni limiti, come la difficolta di monitorare e
controllare nel tempo i livelli effettivi di assunzione.

Punti chiave

= L'acido folico & la forma sintetica della vitamina B9, che negli alimenti & presente
sotto forma di folati; verdure a foglia verde, legumi, agrumi e alcuni ortaggi ne rap-
presentano le fonti alimentari principali.

= | folati partecipano a processi fondamentali come la sintesi del DNA e dell'RNA, la
replicazione e divisione cellulare e il metabolismo dellomocisteina.

= || fabbisogno di folati aumenta nelle fasi di intensa crescita e proliferazione cellu-
lare: per questo la gravidanza, e in particolare le primissime settimane di sviluppo
embrionale, rappresentano un periodo particolarmente sensibile.

= La supplementazione con acido folico nel periodo periconcezionale € una strategia
efficace per la prevenzione dei difetti del tubo neurale, malformazioni congenite
che si sviluppano nelle prime settimane di gravidanza.

= L'assunzione di acido folico dovrebbe iniziare almeno un mese prima del concepi-
mento, perché la chiusura del tubo neurale avviene molto precocemente, spesso
prima che la gravidanza venga riconosciuta.

= Le principali linee guida internazionali raccomandano una supplementazione quo-
tidiana di 400 p, cioe 0,4 mg, di acido folico, da continuare durante il primo trime-
stre a tutte le donne che pianificano una gravidanza.

= Una quota significativa delle gravidanze non ¢ pianificata: per questo motivo la
promozione dell'assunzione di acido folico dovrebbe essere rivolta a tutte le donne
in eta fertile.

= || sovrappeso e l'obesita materna possono influenzare il livello plasmatico di folati
e I'aderenza alla supplementazione, rendendo importante il counseling nutrizionale
preconcezionale in questa popolazione particolarmente vulnerabile.

= Professionisti sanitari come medici di medicina generale, ginecologi, ostetriche,
farmacisti, dietisti e nutrizionisti svolgono un ruolo chiave nella promozione del-
la supplementazione, contribuendo a migliorare la prevenzione e la salute mater-
no-infantile.

Difetti del tubo neurale: percheé le prime settimane sono decisive

I difetti del tubo neurale (Neural Tube Defects o NTDs) rappresentano la seconda causa piu comune
di malformazioni congenite gravi a livello mondiale, con una prevalenza stimata che varia da 0,2 a
10 casi ogni 1000 gravidanze. Queste anomalie derivano dal mancato completamento della chiusura
del tubo neurale nelle prime quattro settimane dopo il concepimento, una fase estremamente delicata
dello sviluppo embrionale. Le forme piu frequenti di NTDs sono la spina bifida, 'anencefalia e I'encefa-
locele, mentre iniencefalia e cranioschisi sono piu rare. Le manifestazioni cliniche e gli esiti possono
variare in base al tipo e alla gravita del difetto, con importanti conseguenze sulla morbilita e mortalita
neonatale.

Nonostante la riduzione della prevalenza a livello globale registrata tra il 2001 e il 2015, i dati epide-
miologici rimangono ancora rilevanti; sebbene siano piu diffuse nei Paesi a basso reddito, queste pa-
tologie rappresentano ancora oggi una sfida rilevante anche per i sistemi sanitari dei Paesi a reddito
medio e alto. In Europa, per esempio, tra il 1998 e il 2017 sono state registrate circa 95.000 gravidanze
nelle quali il neonato presentava un difetto del tubo neurale su oltre 104 milioni di nati, corrispondenti
a una prevalenza di 0,92 casi per 1000 nascite.
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