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Editoriale

ari soci e amici,

la partenza della campagna vaccinale per il COVID-19,

sebbene con gliintoppi che ben conosciamo, avan-
za e ci fa ben sperare per questo 2021 che, ci auguriamo,
segnerda l'inizio del ritorno a una vita normale. Nei nostri
ambulatori vediamo perd sempre piu spesso situazio-
ni di fragilita delle famiglie che ci hanno portato a in-
vocare azioni concrete, facendo rete con tutte le figure
professionali che si occupano di infanzia, inserendone di
nuove, come l'infermiere di comunita, e coinvolgendo di-
rettamente le istituzioni. Dobbiamo evitare, per quanto
possibile, che questa emergenza sanitaria diventi anche
socio-economica e dobbiamo tutelare i nostri bambini e
le loro famiglie. Tutto cid, e non solo le cure prestate per
le malattie acute, ci consente di essere dei buoni pediatri.
E questa, dunque, la battaglia pit importante che com-
batteremo quest’‘anno e ne discuteremo insieme, perché,
come sapete, il vostro parere e le vostre opinioni sono
importanti.
Per farlo avremo a disposizione i nostri due consueti ap-
puntamenti: Napule é... Pediatria Preventiva e Socia-
le, in programma dal 23 al 25 luglio 2021, e il nostro
Congresso Nazionale, due mesi esatti dopo, dal 23
al 26 settembre, a Caserta. Per entrambi abbiamo pre-
visto che l'evento si svolga in forma residenziale perché
speriamo davvero che la situazione ci permettera di far-
lo, main ogni caso, avrete la possibilita di sequirlo anche
in live streaming, come I'anno scorso, sulla piattaforma
Health Polis. Saranno naturalmente preziose occasioni
per presentare i nostri documenti scientifici, che anche
quest’anno impegneranno i nostri autori: su tutti, la Gui-
da pratica sulla disabilita.
Vi lascio con la prima uscita 2021 della nostra bella rivi-
sta: si rinnovano le rubriche “pillole di EBM’, a cura del
nostro gruppo di esperti di metodologia della ricerca, la
dottoressa Maria Carmen Verga, il dottor Roberto Buz-
zetti, il dott. Giovanni Simeone e il dottor Marcello Berga-
mini, e “Il triage telefonico’, a firma di Leo Venturelli. Apre

il numero un’interessantissima e, soprattutto, davvero
esaustiva analisi della fisiopatologia della malattia da
COVID-19 con alcuni spunti di riflessione molto interes-
santi sulla relazione tra concentrazione di micronutrienti
e vitamine nell'organismo, stato del sistema immunitario
e gravita dell’infezione: ringrazio sentitamente gli auto-
ri, amici e professionisti stimatissimi, per aver messo a
disposizione di tutti questo documento. Trovate infine
un approfondimento molto attuale — e in linea con la
nostra vision di quest’‘anno - riguardante I'impatto del
COVID-19 sulle famiglie dei bambini con cardiopatie
congenite, un esempio concreto di come gli affiliati alla
SIPPS abbiano a cuore il problema delle fasce piu deboli,
ancora pit esposte al dramma della pandemia. Infine, la
dottoressa Tanas presenta uno studio condotto per otti-
mizzare la comunicazione con i ragazzi sovrappeso e le
loro famiglie, in modo che possano porsi in ascolto senza
sentirsi stigmatizzati a causa della loro condizione.
Buona lettura e buon inizio a tutti.

Con stima e affetto

Giuseppe Di Mauro
Presidente SIPPS
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AGORA

Contro la fragilita della situazione COVID, pediatri“advocate” e servizi sociali per fare

rete: appello di SIPPS

Ogni pediatra puo trovare tra i suoi assi-
stiti dal 10 al 15% di famiglie fragili che,
tendenzialmente, diventeranno ancora
piu fragili. Dati che fanno scopa con l'al-
lerta della Caritas sullemergenza “nuovi
poveri” segnata da un +14% di persone
cadute in situazioni di indigenza rispetto
all'anno scorso. E il futuro, con il tasso di
disoccupazione che sale al 9%, non lascia
sperare per il meglio. “Ci sono famiglie
che non accedono né a ristori né a casse
integrazioni e, allo stesso tempo, non pos-
sono nemmeno svolgere i lavori che pra-
ticavano in epoca pre-COVID. Queste fa-
miglie sono invisibili alle stesse istituzioni
governative e non saranno mai raggiunte
dai fondi europei, proprio perché non
verranno rintracciate. Noi pediatri non
vinciamo da soli, in questa battaglia alla
poverta dobbiamo creare una rete che
ci colleghi a nuove figure professionali,
come l'infermiere pediatrico domicilia-
re, ai servizi sociali comunali, alle real-
ta del terzo settore e al volontariato”. A
parlare € Giuseppe Di Mauro, presidente
della Societa Italiana di Pediatria Preventi-
va e Sociale (SIPPS), che lancia un appello
alle istituzioni: “Si apra un tavolo di lavoro,
anche in vista del Piano Infanzia che po-
trebbe nascere con una parte delle risorse
previste nel Recovery Fund, perché non
bastano piu le consensus su come curare
le singole patologie - rimarca lo speciali-
sta — ora c'& bisogno di piu figure profes-

sionali che, insieme, intercettino le situa-
zioni difragilita per poi prendersene cura”
Al tavolo dovrebbero sedersi i servizi so-
ciali comunali, gli infermieri, le Societa
scientifiche di Pediatria, la Caritas, le asso-
ciazioni di volontariato, il terzo settore e
istituzioni come Regioni e Comuni. “A pa-
gare il prezzo piu alto di questa crisi pan-
demica sono le famiglie con figli piccoli e
coppie di genitori di giovane eta. Ormai
un numero crescente di madri e padrinon
sa nemmeno se nei prossimi mesi riuscira
a mettere un piatto a tavola e, come si sa,
la malnutrizione, in particolare nei primi
1.000 giorni di vita - sottolinea Di Mauro
- puo causare gravi danni alla salute, an-
che dal punto di vista neurologico”. Cosa
si puo fare? In primis la SIPPS propone di
strutturare su tutto il territorio nazionale
la presenza dell'operatore di visita do-
miciliare (o infermiere di famiglia). Non &
un’utopia, in alcune regioni (come I'Emi-
lia-Romagna) gia esiste ed ¢ previsto an-
che nel decreto-legge del 19 maggio rela-
tivo alle Misure urgenti in materia di salute,
sostegno al lavoro e alleconomia, nonché
di politiche sociali connesse allemergenza
epidemiologica da COVID-19. Nell'ottica
di una possibile divisione dei lavori, po-
trebbe competere al pediatra la gestione
dei casi pediatrici (case management), in
stretto contatto col servizio dellinfer-
miere di comunita preparato nel settore
infantile. “Si potrebbe prevedere quindi -

precisa Di Mauro - una figura dell'équipe
del territorio completamente dedicata
all'attenzione ai bambini, con un rapporto
operatore/bambini di 1 ogni 500 nati per
territorio”.

Inrealta la presenza di un infermiere di co-
munita sarebbe gradita al 91% degli ita-
liani (secondo gli ultimi dati Censis-
Fnopi), che la considerano una soluzione
per potenziare le terapie domiciliari, riabi-
litative e la sanita di territorio. “Il singolo
pediatra non ce la puo fare da solo - ri-
pete Di Mauro - serve una rete che metta
insieme professionalita e servizi differenti.
Il pediatra di famiglia ha gia un ruolo di
advocacy, sensibilizza, da strumenti e piu
consapevolezza alle famiglie, ma servono
istituzioni e un lavoro di rete per prevenire
i danni indiretti del COVID-19. Altrimenti
ci ritroveremo tra 5-10 anni con tanti ado-
lescenti non vaccinati o portatori di pato-
logie che si sarebbero potute individuare
precocemente nei primi 1.000 giorni di
vita. Dobbiamo tenere a cuore il pre-
sente dei bambini, ma anche il futuro
delle prossime generazioni da un pun-
to di vista neuro-cognitivo, psicologico
e sanitario. Se tra 20 anni troveremo costi
sanitari maggiorati e una popolazione di
adulti con piu problematiche sanitarie a
causa di un minor numero di vaccinazio-
ni, visite filtro e screening - conclude Di
Mauro - allora significhera che non abbia-
mo fatto fino in fondo il nostro lavoro”.

SIPPS propone l'infermiere di comunita per la Pediatria: 2 ogni 100mila abitanti

“Due infermieri di comunita ogni 100.000
abitanti interamente dedicati alla pedia-
tria’, che ricostituiscano un collegamento
essenziale tra il bambino nei suoi primi
1.000 giorni, il suo nucleo, il pediatra di
famiglia e tutti quei servizi territoriali pre-
disposti che cambiano da Comune a Co-
mune. Un servizio che generi un‘alleanza
di pit figure professionali per la risoluzione
dei problemi della fragilita familiare”. Ecco
la nuova proposta targata Societa Italiana
di Pediatria Preventiva e Sociale (SIPPS),

che mira araggiungere e intercettare l'inte-
ro universo della diade mamma-bambino
attraverso il monitoraggio dei nuovi nati
fin dalla loro iscrizione all'anagrafe comu-
nale. A illustrarla & Leo Venturelli, pedia-
tra e responsabile SIPPS per I'Educazione
alla Salute e per la Comunicazione, anche
Garante dei diritti dell'Infanzia e dell’Ado-
lescenza per il comune di Bergamo. Lini-
ziativa prende vita in un momento tragico
per I'ltalia, dove la pandemia ha generato
nuovi tipi di poverta. Non soltanto una po-

verta economica, ma anche carente di rela-
zioni positive in famiglia con il rischio che
il nuovo nato abbia genitori meno attenti
ai suoi problemi di crescita globale. “Percio
la SIPPS, a contrasto dell'attuale inaspri-
mento delle fragilita familiari, propone di
ripartire dai fatidici 1.000 giorni in cui si svi-
luppa l'organismo di un bambino, perché &
in quella fase - spiega Venturelli - cheil suo
cervello & ancora plasmabile e cid che pud
rappresentare un danno puo risolversi piu
facilmente in un beneficio, se si opera un
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intervento nel momento e nelle modalita
piu adatte”. Una figura poliedrica, un case
manager con competenze tanto sanitarie
quanto sociali che, proprio seguendo il
modello sanitario britannico dell’home vi-
siting, abbia 5 capacita fondamentali: I'a-
scolto, 'osservazione, il porre domande
al genitore, I'informare sui servizi dispo-
nibili sul territorio e, infine, il consiglia-
re buone prassi perseguibili in termini
di genitorialita efficace e responsabile.
Le situazioni che la figura professionale
potrebbe trovarsi di fronte durante visite
domiciliari sono diverse: dalla famiglia ac-
cogliente e senza rischi di tipo sociale, alle
mamme con tratti di trascuratezza, difficol-
ta nell'allattamento, problemi di depressio-
ne, a quelle con grave disagio economico
e sociale. Le opzioni conseguenti spaziano
da un intervento universalistico di educa-
zione sanitaria, a possibili azioni selettive
in base al problema emerso, come affida-
mento al servizio ostetrico del consultorio
familiare, oppure all'invio presso servizi di
tipo psicologico dei centri famiglia, fino
alla pit drammatica situazione familiare
che richiede un supporto dei servizi sociali
comunali. Il modello dell'infermiere di co-
munita, tra l'altro, ha persino matrice go-

vernativa. Venturelli ricorda, infatti, come
nel Decreto Rilancio del maggio scorso si
prevedesse la presenza di 8 infermieri di
comunita ogni 50.000 persone.“Il momen-
to & opportuno e potrebbe essere propi-
zio - ribadisce Venturelli — soprattutto in
vista del Recovery Fund che puo aprire la
strada a fondi e interventi di sostegno alle
famiglie, che vanno programmati e preci-
sati proprio in questa fase”. Una proposta
che rappresenterebbe anche un passo in
avanti nel contrastare la denatalita italiana:
“Una famiglia che si sente supportata dallo
Stato, dagli specialisti e dalle associazioni
di riferimento - aggiunge il pediatra - &
una famiglia che puo decidere di fare figli,
con meno paura del futuro”, Il ruolo dellin-
fermiere domiciliare deve poi connettersi,
tramite report e analisi degli indicatori di
fraqilita, al pediatra che prendera in carico
la famiglia e il bambino, attraverso le visite
filtro e i bilanci di salute, elementi centrali
per svolgere una medicina che non sia di
attesa bensi di iniziativa. Linput dellin-
fermiere, in questo senso, facilitera il pas-
saggio di consegne e la gestione sanitaria
e sociale del bambino nella sua crescita,
alimentazione e nel suo sviluppo neuro-
motorio ed educativo. Sicuramente, un

progetto di questo tipo deve partire dalla
mappatura delle reti di servizi sul territorio:
le aziende sanitarie, i pediatri, i comuni, le
istituzioni e non solo. | gruppi di lavoro de-
vono poter contare sui servizi aggiuntivi di
comunita, come I'SOS Mamme, I'assistenza
no profit, il terzo settore e il volontariato.
Da non dimenticare, infine, anche il ruolo
dei punti nascita, delle patologie neonata-
li e dei Centri di neuropsichiatria infantile,
ultimamente lasciati piuttosto a loro stessi,
con reparti pieni, ora come ora, di adole-
scenti con patologie depressive e da auto-
lesionismo. Poli che, nella proposta SIPPS,
devono entrare a buon diritto nella map-
patura delle strutture deputate a farsi ca-
rico dei bambini pil a rischio, come quelli
prematuri e quelli con disabilita neuroevo-
lutive. Tutti gli attori degli interventi sopra-
menzionati devono arrivare a unire le loro
forze in un gioco di squadra per dare tutto
il sostegno possibile a creare una comunita
accogliente dove siano ridotte al minimo
le diseguaglianze e vengano valorizzate le
azioni protettive a tutelare il bambino nel
suo sviluppo completo sia fisico che psico-
logico e relazionale, non trascurando I'ali-
mentazione, 'ambiente, la sicurezza e una
genitorialita responsiva.

SIPPS: le iniziative editoriali del 2021 - Guida per la tutela della disabilita in pediatria

La nuova Guida pratica della SIPPS che
torna a parlare ai genitori, dopo la bel-
lissima esperienza de Il bambino nella
sua famiglia. Realizzata non solo in col-
laborazione con le pil prestigiose Societa
Scientifiche del settore pediatrico, ma
avvalendosi anche della consulenza di
professionisti non medici, come commer-
cialisti e avvocati, sara in grado di fornire
le informazioni piu dettagliate, precise e
aggiornate su questo delicatissimo argo-
mento che tocca cosi da vicino la SIPPS.

Non si parlera dunque di patologia, ma di
gestione della disabilita, delle leggi a fa-
vore della sua tutela, di assistenza domi-
ciliare, di assicurazioni, fiscalita e scuola.

Fortemente desiderata da una coraggio-
sa coppia di genitori di tre figli disabili,
entrambi medici e membri della SIPPS,
Marina Aimati e Claudio Farinelli, que-

sta Guida ha subito incontrato l'entusia-
smo del consiglio direttivo della SIPPS e
della SIP. La dottoressa Aimati, ideatrice
del documento, ha dichiarato, durante la
sua presentazione del progetto, che nes-
suno meglio della SIPPS potrebbe gestire
guesto tipo di problematica, e la sua per-
sonale esperienza sara un preziosissimo

valore aggiunto per aiutare tutte le fami-
glie che versano in questa difficile condi-
zione, Vista l'importanza e la grande eco
che questa Guida avra a livello nazionale,
€ gia in previsione un costante aggior-
namento della stessa, per allinearlo con
le nuove normative che verranno via via
promulgate nelle successive legislature.

del progetto della Guida

Alberto Villani e Giuseppe Di Mauro, rispettivamente
Presidenti SIP e SIPPS, entusiasti dopo la presentazione

Marina Aimati, Promotrice
del progetto e Membro della SIPPS




Guida pratica per la diagnostica nello studio del pediatra di famiglia

Tra le novita attese per I'imminente rin-
novo del Contratto Nazionale dei Pediatri
di Famiglia c'¢ lincentivo affinché ogni
specialista, nel proprio ambulatorio, si
attrezzi per eseguire alcuni esami dia-
gnostici routinari, nell'ottica di un rispar-
mio di risorse e per snellire le liste di at-
tesa. La FIMP, la SIPPS e la SICuPP hanno
dunque voluto rispondere prontamente
a questa nuova esigenza dei pediatri di
famiglia con la realizzazione di questa
Guida pratica. | vari capitoli della Guida
presenteranno dunque i vari test, descri-
vendone l'utilizzo e le modalita operative
di esecuzione; la parte iniziale sara pero
dedicata al vero e proprio significato di
test diagnostico, poiché é fondamentale
ricordare che non sempre dall'esame &
possibile fare automaticamente una dia-
gnosi, ma ogni risultato va attentamente

Mattia Doria Marina Picca

Paolo Becherucci,
Presidente SICuPP

Giuseppe Di Mauro,
Presidente SIPPS

Paolo Biasci,
Presidente FIMP

contestualizzato. Saper sempre rispon-
dere a queste tre semplici domande ¢
importante per mantenere viva l'atten-
zione su questo aspetto fondamentale
della scienza medica, che non é fatta di

certezze, ma di probabilita:

- Perché eseguo questo esame?

- Cosa mi aspetto dall’esito?

- Il risultato orientera in maniera deter-
minante la mia diagnosi?

Consensus intersocietaria sull’'uso dei corticosteroidi inalatori in eta evolutiva:
imminente pubblicazione in lingua inglese su Italian Journal of Pediatrics

Pubblicata nel 2019, frutto di una col-
laborazione tra operatori di tutte le
aree e di diverse Societa scientifiche,
ha affrontato, in lingua italiana, il tema
dell'impiego appropriato degli steroidi
inalatori. Un progetto ambizioso, non
focalizzato sulla terapia delle singole

patologie (wheezing, asma, riniti, rino-
sinusiti, ipertrofia adenoidea, laringiti e
croup) ma un documento che sottolinea
e supporta le indicazioni, con dosi e mo-
lecole di steroidi piu indicate, indipen-
dentemente dall'impiego di altri farma-
ci. Aggiornata sulla base della ricerca
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Duse Marzia
Direttore UOC Pediatria e
Coordinatore della Scuola di
Specializzazione in Pediatria
“Sapienza” Universita di Roma

Francesca Santamaria
Professore associato.
Dipartimento di Scienze Mediche
Traslazionali, Universita
Federico Il, Napoli

Maria Carmen Verga
Segretario SIPPS

e della valutazione delle evidenze
scientifiche, questa Consensus é stata
recentemente tradotta in lingua in-
glese, per permettere di raggiungere
un numero maggiore di lettori, che
potranno quindi avvalersi di questo
prezioso documento; la revisione é
stata accettata da un'importante rivi-
sta indicizzata, I'ltalian Journal of Pe-
diatrics. Un'altra grande soddisfazione
per la SIPPS, che ha coordinato, insieme
ad altre Societa Scientifiche di rilevanza
nazionale, la sua stesura e realizzazione.

Nella sezione eventi formativi
del sito SIPPS (www.sipps.it)
sono disponibili tutte le relazioni
riprese dal vivo del Congresso
Napule é... Pediatria Preventiva e
Sociale (18-20 Settembre 2020)
e del XXXII Congresso Nazionale
SIPPS (5-8 Dicembre 2020).




REVIEW

Fisiopatologia dell'infezione
da SARS-CoV-2:
clinica erisposta
iImmunitaria

in eta pediatrica

Marchisio P, Bosis S, Piazza M?, Boner AL?,

Di Cicco ME3, Santangelo A3, Peroni DG?

" Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico

2 Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Odontostomatologiche e
Materno-Infantili, Unita Operativa di Pediatria, Universita di Verona

3 Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Pisa

Parole chiave
COVID-19, sistema immunitario, micronutrienti, oligoelementi, vitamine

Key words
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Riassunto

In questo anno di pandemia molti sforzi sono stati fatti per comprendere al meglio la biologia del patogeno che ha cau-
sato la piti grave emergenza sanitaria del mondo moderno. E chiaro che, dal momento che il virus interferisce in manie-
ra diretta sui meccanismi fisiologici dell'immunita innata e adattativa dell'organismo, ogni variazione dell’equilibrio
omeostatico di questo complesso sistema puo influire positivamente o negativamente sull’evoluzione della malattia e
sulle probabilita di contagio. In questo contesto alcuni micronutrienti, oligoelementi e accorgimenti, in quanto in grado
di modulare la risposta immune o ridurre la carica virale a livello delle alte vie aeree, possono contribuire a migliorare
la risposta dell'organismo all’infezione.

Abstract

In this pandemic year, many efforts have been made to better understand the biology of the pathogen that caused the most se-
rious health emergency in the modern world. It is clear that, since the virus directly interferes with the physiological mechanisms
of the body’s innate and adaptive immunity, any variation in the homeostatic balance of this complex system can positively or
negatively affect the evolution of the disease and the probability of infection. In this context, some micronutrients, trace elements
and precautions, can modulate the immune response or reduce the viral load in the upper airways, and may therefore be useful
in improving the body’s response to COVID-19 infection.
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Introduzione

La pandemia di coronavirus (COVID-19), iniziata alla fine del
2019, ha imperversato in tutto il mondo con complessivamen-
te 105.658.476 casi confermati dall‘inizio della pandemia e
2.309.3370 morti al 9 febbraio 2021.

Una carica virale particolarmente rilevante, una risposta immu-
nitaria incontrollata e condizioni cliniche preesistenti rappre-
sentano i fattori fisiopatologici che determinano la gravita del-
la malattia. Conseguentemente, sia il controllo della eccessiva
replicazione virale sia limmunomodulazione costituiscono in-
teressanti strategie di trattamento. Infatti, una difesa immuni-
taria ben funzionante e essenziale per la salute e il benessere e
per proteggere il nostro organismo dall'invasione di agenti pa-
togeni. La grande varieta di patogeni viene affrontata da una
popolazione diversificata di cellule immunitarie e fattori acel-
lulari in grado di distinguerli da microrganismi commensali o
mutualistici innocui? ma la risposta immunitaria deve essere
equilibrata e contenuta al fine di evitare risposte eccessive e
auto-reattive.

Il mantenimento e il rimpiazzo costante della vasta popola-
zione di cellule immunitarie dipendono fortemente da un
adeguato apporto di energia e sostanze nutritive. Infatti, se
un’alimentazione equilibrata fornisce il carburante per un or-
ganismo funzionante, in particolare per le cellule altamente
attive e proliferanti del sistema immunitario, al contrario gli ef-
fetti dannosi della malnutrizione sulla resistenza alle infezioni
sono ben noti3* A questo proposito, i micronutrienti svolgono
un ruolo speciale come regolatori delle attivita enzimatiche,
dei processi ossido-riduttivi e dell'espressione genica. Tuttavia,
una loro assunzione inadeguata & piuttosto frequente, almeno
per alcuni micronutrienti, e questo fatto non & limitato ai Paesi
a basso reddito. Infatti, una concentrazione corporea ridotta di
vari micronutrienti € stata ripetutamente osservata negli anzia-
ni°> e nei bambini dei Paesi in via di sviluppo® ma anche nei Pa-
esi industrializzati® e nelle persone sovrappeso e obese,’ con-
dizioni ormai endemiche in tutto il mondo.'®"" Le ragioni non
sono sempre ovvie, ma le diete ricche di alimenti altamente
trasformati con un alto contenuto di grassi e zuccheri non solo
favoriscono l'aumento di peso, ma sono generalmente anche
povere di vitamine, minerali e oligoelementi.’”? Innegabilmen-
te, tutti i micronutrienti essenziali per le funzioni metaboliche
e per la replicazione cellulare sono necessari per una funzione
immunitaria ottimale. Difatti, 'aumentata proliferazione dei
leucociti durante un’infezione acuta viene compromessa sia da
un apporto inadeguato di micronutrienti coinvolti nel meta-
bolismo energetico, nella sintesi dei nucleotidi e nel manteni-
mento del DNA come I'acido folico, cobalamina (vitamina B12),
piridossina (vitamina B1) che, ad esempio, da una carenza di
altre vitamine e di oligoelementi quali ferro, zinco, magnesio, e
selenio.”™ Per questo, il ruolo di molti micronutrienti va oltre
il loro semplice apporto nutritivo, in quanto agiscono diretta-

mente sulle cellule del sistema immunitario, e sono in grado

di influenzare la risposta immunitaria.” In rapporto a queste

considerazioni fisiopatologiche & importante analizzare:

1. la biologia del nuovo coronavirus

2. la risposta immunologica dell'ospite alle infezioni virali in
generale e al nuovo coronavirus in particolare

3. la possibilita di modulare le risposte immunitarie

4. l'opportunita di ridurre la carica virale nelle alte vie aree.

1) Biologia del nuovo coronavirus

| coronavirus sono virus a RNA ampiamente distribuiti tra gli
esseri umani, altri mammiferi e uccelli e sono responsabili di
malattie respiratorie, enteriche, epatiche e neurologiche. Sei
specie di coronavirus causano malattie nell'uomo: quattro vi-
rus - 229E, 0C43, NL63 e HKU1 - tipicamente causano sintomi
comuni del raffreddore in individui immunocompetenti, altri
due ceppi la sindrome respiratoria acuta grave da coronavi-
rus (SARS-CoV) e la sindrome respiratoria del Medio Oriente
(MERS-CoV), che sono di origine zoonotica e associati a ma-
lattie talvolta fatali.'® SARS-CoV é stato l'agente eziologico
delle epidemie di sindrome respiratoria acuta grave nel 2002
e 2003 nella provincia del Guangdong, Cina,'” mentre MERS-
CoV é stato I'agente patogeno responsabile di gravi epidemie
di malattie respiratorie nel 2012 in Medio Oriente'® (Figura 1).
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Figura 1. Esempi di pandemie da coronavirus.
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Data l'alta prevalenza e I'ampia distribuzione dei coronavirus,
la grande diversita genetica e la frequente ricombinazione dei
loro genomi, cosi come I'aumento di attivita che comportano
contatti uomo-animale, & facilmente comprensibile come nuo-
vi coronavirus possano emergere periodicamente a causa del
passaggio del virus da una specie animale all'uomo,'® come si &
verificato a Wuhan nel dicembre 2019 con l'insorgenza di SARS-




CoV-2.2 SARS-CoV-2 ha un genoma a RNA formato da 30.000
“lettere” che comprendono almeno 16 proteine non strutturali
(nsp), quattro proteine strutturali e almeno sei o sette proteine
accessorie. Sono state complessivamente identificate e rubrica-
te 29 proteine che svolgono una serie di funzioni, dalla crea-
zione di copie del coronavirus alla soppressione delle risposte
immunitarie dell'ospite.?’ Le proteine strutturali (S, E, M e N) for-
mano il rivestimento esterno dei coronavirus proteggendo I'R-
NA, con la Spike protein si agganciano ai recettori presenti sulle
cellule dell'ospite (ACE2, CD147) e intervengono nel montaggio
e nel rilascio del virus neoformato. Le proteine non strutturali
modificano il metabolismo della cellula infettata, costringendo-
la a produrre piu proteine virali e, di conseguenza, impeden-
dole di assemblare proteine antivirali. In questo modo si riduce
la capacita della cellula di combattere il virus anche attraverso
un’interferenza con l'attivita degli autofagosomi preposti alla
rimozione virale. Il genoma di SARS-CoV-2 codifica anche un
gruppo di cosiddette “proteine accessorie’, che modificano
I'ambiente all'interno della cellula infetta per rendere piu facile
la replicazione del virus, perfino inibendo la produzione di inter-
feron (IFN) primario e le sue attivita di segnalazione del pericolo
alle cellule adiacenti?? (Figura 2; per maggiori informazioni vedi
https://www.versonondove.com/ del Prof. Gianfranco Tajana).

Attualmente si ritiene che il virus sia passato dal pipistrello
all'uomo direttamente o tramite un ospite intermedio, il pan-
golino. E opportuno ricordare che il pipistrello quando vola

raggiunge una temperatura corporea di 41 °C3 e che quindi
questo virus si & adattato a queste temperature, riducendo cosi
I'effetto potenziale della febbre come nostro meccanismo di di-
fesa. Inoltre, il sistema immunitario del pipistrello riesce a con-
tenere il virus fintantoché non si indebolisce, e cio si verifica in
condizioni di stress, ovvero quando questo mammifero viene
disturbato.?* Il nuovo coronavirus puo sottrarsi alle nostre dife-
se riducendo il processo di maturazione delle cellule dendriti-
che (solo la cellula dendritica matura € in grado di presentare in
modo efficace I'antigene per l'attivazione dellimmunita acqui-
sita), invadendo direttamente i T linfociti attraverso il loro recet-
tore specifico CD147 e inducendo linfopenia, bloccando il fat-
tore 3 regolatore della produzione di interferon, inibendone la
sintesi, il legame con il recettore e tutta la conseguente cascata
di eventi, inclusa la produzione di proteine antivirali.>>? In pra-
tica la risposta iniziale del nostro sistema immunitario innato a
SARS-CoV-2 € molto pit debole di quanto non si verifichi verso
altri virus respiratori perché, ingannati dall'apparato enzimati-
co del virus, produciamo meno Interferon di tipo | e lll e meno
citochine essenziali nelle difese contro i virus quali: RANTES
(Regulated upon Activation, Normal T cell-Expressed and -Secre-
ted cytokine), MPC (monocyte chemoattractant proteins) MCP-1,
MCP-3, MIP-1 alpha (macrophage inflammatory protein 1 alpha),
IP-10 (interferon gamma-induced protein 10), e IL-8 (interleukin
8).?” Come reazione a questo iniziale inganno il nostro sistema
immunitario puo reagire producendo quantitativi maggiori di
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Figura 2. Struttura del virus responsabile della SARS-CoV-2. Covid-19 é un virus di forma sferoidale rivestito da una membrana con tre
proteine di struttura localizzate nel doppio strato lipidico della stessa: Spike glycoprotein, membrane glycoprotein, envelope glycopro-
tein. La quarta proteina strutturale - nucleocapside protein - & collegata alle proteine di membrana e fa da impalcatura al genoma a

RNA del virus.
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citochine pro-inflammatorie [IL- 1beta, IL-6, IL-18, e TNF-alfa (tu-
mor necrosis factor alpha)] che perod possono danneggiare di-
versi organi e apparati. Particolarmente sfavorevole alle nostre
difese risulta essere la ridotta produzione di Interferon di tipo
Il perché questo viene normalmente prodotto sia dalle cellule
del sistema immunitario, sia da quelle epiteliali, che giocano un
ruolo di difesa essenziale nelle mucose dell'apparato respirato-
rio e intestinale.?® Di conseguenza, i virus che non riescono a
inibire la produzione di interferon hanno una patogenicita ri-
dotta. Per di piu il nuovo coronavirus (2019-nCoV) si lega all’A-
CE2, recettore con un‘affinita da 10 a 20 volte maggiore rispetto
aquello della SARS del 2003 e cio determina la distruzione delle
cellule alveolari e una rapida distribuzione sistemica del virus®
(Figura 3).

2) Risposta immune ai virus in generale e
al nuovo coronavirus in particolare

Nelle infezioni virali il sistema immunitario innato dell'ospite
agisce come difesa di prima linea per prevenire l'invasione o

la replicazione virale prima che venga generata una protezio-
ne pil specifica da parte del sistema immunitario adattativo.
Gli Interferon di tipo | (IFN-alfa/beta) rappresentano le princi-
pali citochine coinvolte nella risposta antivirale, sono prodotte
da tutte le cellule provviste di nucleo ed esercitano molteplici
funzioni quali 'apoptosi delle cellule infette e la produzione di
proteine antivirali.3* La produzione degli IFN di tipo | e tipo |l
viene stimolata dall'attivazione dei pattern recognition recep-
tors, un sistema innato e arcaico di protezione codificato dalle
cellule della linea germinale. Questi recettori riconoscono i mo-
delli molecolari specifici dei microrganismi, come gli acidi nu-
cleici del genoma virale, distinguendoli come estranei rispetto
al DNA e all'RNA umano per mezzo dei recettori Toll-like (TLR), i
recettori del gene | (RIG-I) inducibili dall'acido retinoico (RLR) e i
nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) -like recettori
(NLRs). Questi recettori sono in grado di riconoscere I'RNA virale
all'interno delle cellule attraverso sensori citoplasmatici e atti-
vano anche la produzione sistemica di citochine pro-inflamma-
torie, in particolare IL-12, da parte dei macrofagi e delle cellule
dendritiche.® Il riconoscimento del virus sulla superficie delle
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Figura 3. COVID-19 come malattia sistemica.3°




cellule epiteliali attiva invece la produzione di INF di tipo Ill,**
considerato il “cane da guardia” delle mucose epiteliali, con
il compito sia di contrastare l'invasione delle cellule da par-
te dei virus sia di ridurne la loro replicazione all'interno delle
stesse.>> Purtroppo, molti coronavirus sono in grado di infet-
tare i macrofagi e utilizzano una loro endoribonucleasi per
abrogare I'attivazione dei recettori intracellulari per il ricono-
scimento dell'RNA non-self e diffondersi in tutto l'organismo
veicolati anche da queste cellule.>®

| diversi tipi di IFN quindi inducono I'apoptosi delle cellule in-
fettate da virus, conferiscono resistenza cellulare alle infezioni
virali, attivano le cellule natural killer (NK) e le cellule dendriti-
che (DC) e favoriscono l'attivazione del sistema immunitario
adattativo, con produzione di anticorpi neutralizzanti stimo-
lata dai linfociti CD4+ e con I'attivazione dei linfociti T citotos-
sici (CD8+T linfociti) e delle cellule natural killer, essenziali per
una risposta immunitaria antivirale efficace (Figura 4).
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Figura 4. Risposta alle infezioni virali.?”

La risposta specifica anticorpale ha una durata relativamente
breve (da 6 mesi a un anno), & piu forte e dura pit a lungo nei
pazienti sintomatici, intercetta il virus solo all'esterno delle
cellule ed é specifica, senza reattivita crociata con altri virus.
La risposta cellulo-mediata, invece, dura pit a lungo, inter-
cetta il virus all'interno delle cellule, & meno specifica e rico-
nosce anche virus simili.® Tutte le classi anticorpali compaio-
no in media 12 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi: le IgM
e le IgA generalmente non sono pill evidenziabili a distanza
di 49 e 71 giorni, rispettivamente, mentre le IgG specifiche,
neutralizzanti e prive di reazioni crociate con altri coronavi-
rus ampiamente circolanti (HKU1, 229 E, OC43, NL63) scen-
dono lentamente dopo 90 giorni dall'esordio della malattia®*
e possono persistere per piu di cinque mesi.®® | T linfociti
specifici per SARS-CoV-2 in fase acuta mostrano un fenotipo
citotossico altamente attivato correlato a vari marcatori cli-
nici di gravita della malattia, mentre i linfociti T specifici per

SARS-CoV-2 in fase di convalescenza sono polifunzionali e
hanno le caratteristiche di cellule di memoria. E importante
sottolineare che queste cellule T specifiche per SARS-CoV-2
sono rilevabili anche in membri della famiglia esposti al vi-
rus, ma sieronegativi e in soggetti convalescenti con una sto-
ria di COVID-19 asintomatico o lieve. Questi dati mostrano
che SARS-CoV-2 suscita risposte delle cellule T di memoria
specifiche e funzionalmente complete, suggerendo che l'e-
sposizione naturale o l'infezione possono prevenire episodi
ricorrenti di COVID-19 grave.*' Nei pazienti con malattia piu
grave si realizza uno squilibrio tra risposte antivirali e proin-
fiammatorie, e molto probabilmente un ruolo patogenetico
critico in queste situazioni viene svolto dalla disregolazione
della risposta IFN-I al COVID-19. Modelli animali di infezione
da SARS-CoV-1 e MERS-CoV, infatti, hanno mostrato come
I'incapacita di suscitare una risposta IFN-I precoce sia corre-
lata con la gravita della malattia* e, ancora piu importante,
questi modelli dimostrano come la tempistica della risposta
sia fondamentale, poiché I'lFN & protettivo nelle prime fasi
della malattia, ma in seguito diventa dannoso® (Figura 5). A
distanza di 3-5 giorni dopo la comparsa dei sintomi, alcuni
pazienti si possono sentire un po’ meglio ma poco dopo, at-
torno al 7° giorno, la situazione si pud modificare, con 2 pos-
sibilita: i) un sottogruppo di pazienti pud progredire verso
una reazione infiammatoria esagerata, con aggravamento
della malattia e sintomi di distress respiratorio che richiedo-
no ospedalizzazione e ossigenoterapia, e i) un altro sotto-
gruppo puo andare incontro a progressivo miglioramento,
sia spontaneo sia per effetto di un‘appropriata terapia antivi-
rale e antinflammatoria.**
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Figura 5. Le possibili fasi della malattia e suo punto di flessione
attorno al 7° giorno.*

Inoltre, mentre i coronavirus patogeni bloccano il segnale
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IFN in fase iniziale, successivamente possono promuovere
altri percorsi inflammatori importanti nella patogenesi della
malattia che portano alla secrezione di IL-1(3, IL-18, IL-6 e IL-
8, creando quella che comunemente viene definita “tempesta
citochinica” associata alla disfunzione multiorgano. Anche le
cellule dendritiche, i monociti, i macrofagi e i neutrofili, che in
fase iniziale svolgono un ruolo essenziale nelle difese contro
il virus, possono diventare disfunzionali e indurre linfopenia,
con attivazione dei Th1 e Th17, danno polmonare (sindrome
da distress respiratorio acuto), ileale e renale.* Uno studio
eseguito su cellule mononucleate del sangue raccolte da 60
pazienti guariti (36 soggetti sani e 125 pazienti ricoverati per
COVID-19) ha evidenziato tre immunotipi clinici: (i) Immuno-
tipo 1, associato alla gravita della malattia con iperattivazione
delle cellule T CD4+ e con cellule T CD8+ iperattivate o esauri-
te e presenza di plasmacellule immature (risposta immunitaria
esagerata), (i) immunotipo 2, caratterizzato da minor attiva-
zione delle cellule T CD4+, linfociti T regolatori, T CD4+ e CD8+
effettrici e cellule B della memoria, non associato a gravita
della malattia (normale risposta immunitaria), (iii) immunoti-
po 3, correlato negativamente con la gravita della malattia e
caratterizzato da assente attivazione sia dei B sia dei T linfociti
(esaurita risposta immunitaria).*® La risposta immunitaria al
COVID-19 e quindi molto complessa e coinvolge componenti
del sistema immunitario sia innato sia adattativo, con effetti
benefici o dannosi raramente osservati in altre malattie infet-
tive.*”” Con l'eccezione della sindrome inflammatoria multi-si-
stemica, che comungue compare raramente,® il bambino ha
una malattia che decorre in modo per lo piu asintomatico o
lieve, anche se la malattia puo avere un decorso piu grave
nel primo mese di vita, nei maschi e nei soggetti con condi-
zioni cliniche preesistenti.*® Inoltre i bambini sono in generale
meno suscettibili a contrarre l'infezione,>” molto probabilmen-
tein relazione ad una loro immunita costantemente addestra-
ta sia dalle vaccinazioni, specialmente con microrganismi vivi
e attenuati,** sia dalle ricorrenti infezioni, condizioni entrambe
piu frequenti nei primi anni di vita.>* La continua stimolazione
del sistema innato di difesa molto probabilmente consente un
controllo piu rapido ed efficace dell'infezione nel momento di
primo contatto del virus nelle alte vie aeree.** Diventa quin-
di essenziale sia I'addestramento del sistema immunitario sia
una sua regolazione, anche attraverso una dieta equilibrata
ed, eventualmente, ricorrendo alla supplementazione di quei
micronutrienti che hanno un effetto immunomodulatore.>®

3) Come aiutare il sistemaimmune a
produrre una risposta adeguata contro

i virus

Non abbiamo farmaci specifici per questo virus: infatti, uno

studio organizzato dall'OMS in 400 ospedali di tutto il mondo
che ha coinvolto piu di 11.000 pazienti, & giunto alla conclu-

sione che nessuno dei trattamenti studiati (remdesivir, idros-
siclorochina, lopinavir e interferone) ha mostrato effetti signi-
ficativi sulla durata dell'ospedalizzazione, sulla necessita di
ventilazione assistita e sulla mortalita.>® Gran parte dell'attuale
sforzo terapeutico & mirato al contrasto della replicazione vi-
rale e alla modulazione preventiva della tempesta citochinica
e un certo numero di sostanze, fino ad ora relativamente poco
usate, possono svolgere queste funzioni con meccanismi bio-
logicamente plausibili®” e con evidenze cliniche facilmente
esplorabili (Figura 6a e b).
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Figura 6. a: strofinando una compressa di un integratore che con-
tiene zinco, selenio, magnesio, vitamina D, acido folico, curcuma e
resveratrolo per tre volte al giorno si & osservata la scomparsa di
una verruca di 2 cm, non rimovibile nemmeno con la criochirurgia
(visibili gli esiti indicati dalla freccia rossa), dopo un paio di setti-
mane; b: le lesioni da Herpes zoster ma anche da Herpes labiale
scompaiono dopo soli pochi giorni. Residua la pigmentazione gial-
lastra indotta da uno speciale tipo di curcuma brevettato (curcuma
naturale rivestita da fosfatidilcolina che ne aumenta I'assorbimento
di 30 volte, non curcuminoidi sintetici epatotossici e ritirati dal
commercio), che si rimuove facilmente con acqua e sapone.




3.1) Effetto delle vitamine sul sistema
immunitario

Vitamina A

Il termine generale vitamina A comprende varie sostanze li-
posolubili come retinolo, retinil-palmitato e beta-carotene.
Questi metaboliti attivi (retinoidi) sono essenziali per la vista,
la differenziazione cellulare, la funzione barriera degli epiteli e
la risposta immunitaria. Infatti, i retinoidi agiscono come effet-
tori delle risposte immunitarie innate attivando le cellule NK,
le cellule dendritiche presentanti I'antigene, le cellule linfoidi
innate e la produzione dell'IFN di tipo |, ma anche dellimmu-
nita adattativa mediata dai linfociti T.>® Inoltre, l'acido retinoi-
co & fondamentale per la generazione di cellule B secernenti
IgA e la produzione di linfociti T regolatori Foxp3 (Treg) che
favoriscono lo sviluppo della tolleranza immunologica. Laci-
do retinoico svolge anche un ruolo nella differenziazione e
sopravvivenza delle cellule Th17, che producono IL-17, IL-21 e
1L-22 e migliorano il controllo delle infezioni batteriche e fun-
gine, cosi come le risposte anticorpali dipendenti dalle cellule
T.° E opportuno ricordare che un livello basso di vitamina A
promuove la crescita di cellule Th1, mentre concentrazioni piu
elevate promuovono lo sviluppo di cellule Th2% e che l'effetto
benefico sul sistema immunitario del suo principale metabo-
lita, I'acido retinoico, si verifica a concentrazioni molto basse,
mentre il suo eccesso aumenta il rischio di effetti collaterali
quali secchezza e prurito cutaneo, desquamazione del palmo
delle mani e delle piante dei piedi, screpolature della punta
delle dita, cefalea, nausea e vomito, aumento della creatinina,
delle transaminasi e dei trigliceridi, ma anche di esiti avversi
cronici quali apoptosi delle cellule epatiche, con sviluppo di
fibrosi ed effetti teratogeni.®’ Piu dell'80% della vitamina A
& immagazzinata nel fegato sotto forma di esteri retinilici e
guesti composti possono essere estremamente tossici per le
membrane cellulari se vengono rilasciati dal fegato, non legati
alle proteine, a sequito di un'infezione epatica, determinando
conseguentemente una forma di ipervitaminosi A endoge-
na.5?In conclusione, il fatto che la carenza di vitamina A si as-
soci a malnutrizione proteico-energetica, molto rara nei Paesi
industrializzati,%* e che i suoi effetti benefici si realizzino a do-
saggi bassi, rendono meno probabile la necessita di una sua
supplementazione nei nostri bambini.

Vitamine del gruppo B

Le vitamine del gruppo B sono idrosolubili e funzionano come
coenzimi. Ogni vitamina B ha funzioni peculiari. Ad esempio,
la vitamina B, (riboflavina) svolge un ruolo nel metabolismo
energetico di tutte le cellule; la vitamina B, € necessaria nel me-
tabolismo proteico, partecipando a oltre 100 reazioni nei diver-
si tessuti corporei, e svolge un ruolo immunologico importan-
te, favorendo la proliferazione dei linfociti e la produzione di

IL-2.%% La vitamina B12 esercita un effetto immunologico bene-
fico essenzialmente attraverso la modulazione del microbiota
intestinale.®* Lacido folico & un‘altra vitamina B essenziale per
l'integrita e la funzione del DNA® e, nei modelli animali, la sua
carenza si associa a una ridotta risposta anticorpale.®” Poiché
la carenza di vitamine del gruppo B pu¢ indebolire la risposta
immunitaria dell'ospite, & biologicamente plausibile la loro in-
tegrazione nei pazienti a rischio di o con infezioni virali.

Vitamina C

La vitamina C & un micronutriente essenziale per I'uomo, con
funzioni pleiotropiche legate alla sua capacita di donare elet-
troni. E un potente antiossidante e cofattore di enzimi coinvolti
nei processi di biosintesi e di regolazione genica.® La vitamina
C contribuisce alle difese immunitarie sia innate sia adattative,
supporta la funzione di barriera epiteliale e promuove I'attivi-
ta antiossidante della cute, proteggendo cosi potenzialmente
anche dallo stress ossidativo ambientale. Questa vitamina si
accumula nei neutrofili, favorendo la loro chemiotassi, fago-
citosi, generazione di specie reattive dell'ossigeno e uccisione
microbica intracellulare.®’° E anche necessaria per I'apoptosi
e l'eliminazione dei neutrofili da parte dei macrofagi nei siti
di infezione, riducendo cosi la liberazione di proteasi e il po-
tenziale danno tissutale post-inflammatorio.”" Il suo ruolo nei
linfociti & meno studiato, ma é stato dimostrato che migliora
la differenziazione e la proliferazione delle cellule B e T tramite
meccanismi di regolazione genica.” La carenza di vitamina C
si associa a una risposta immunitaria ridotta e a una maggio-
re suscettibilita alle infezioni, e la sua integrazione giornaliera
con dosi di 200 mg o maggiori riduce la gravita e la durata del
raffreddore comune.”

La prevenzione delle infezioni richiede assunzioni di vitamina
C con la dieta che forniscano livelli plasmatici almeno adegua-
ti, se non saturanti (cioé 100-200 mg/giorno, equivalenti a 2-4
arance), mentre il trattamento coadiuvante delle infezioni in
atto richiede dosi significativamente pil elevate (grammi) per
compensare la maggiore risposta inflammatoria e la richiesta
metabolica.”*”®

Vitamina D

Le funzioni classiche della vitamina D sono la regolazione
dell'omeostasi calcio-fosforo e il controllo del metabolismo
osseo. Tuttavia, la carenza di vitamina D ¢ stata segnalata in di-
verse condizioni croniche associate a un aumento dellinfiam-
mazione e alla disfunzione del sistema immunitario, come il
diabete, I'asma e l'artrite reumatoide. Queste osservazioni,
insieme a studi sperimentali, suggeriscono un ruolo fonda-
mentale di questa vitamina nella modulazione della funzione
immunitaria’® e due osservazioni chiave convalidano questa
sua importante azione: in primo luogo, il recettore della vita-
mina D & espresso dalla maggior parte delle cellule immunita-
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rie, inclusi linfociti B e T, monociti, macrofagi e cellule dendri-
tiche; secondo, tutte le cellule del sistema immunitario sono
in grado di convertire localmente 25(OH)D, in 1,25 (OH),D, (il
calcitriolo, la forma attiva della vitamina).

L'1,25(0H), D, potenzia la produzione di peptidi antimicrobici
naturali quali la defensina 32 e del peptide antimicrobico ca-
telicidina da parte dei macrofagi e dei monociti,”” ma anche
da altre cellule che partecipano al sistema immunitario innato
come prima linea di difesa, quali cheratinociti, cellule epiteliali
dell'intestino, polmone e cornea.”® Inoltre, 1'1,25(0H),D, au-
menta la chemiotassi, 'autofagia e la fusione fagolisosomica
delle celluleimmunitarie innate.” La vitamina D esercita un ef-
fetto di modulazione dellimmunita acquisita sia diminuendo
la produzione di citochine proinflammatorie di tipo 1 (IL-12,
IFN-gamma, IL-6, IL-8, TNF-alfa e IL-17) sia favorendo la sintesi
delle citochine antinflammatorie di tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10) da
parte dei T linfociti®®' e di cellule T regolatorie.?? Conseguen-
temente, la vitamina D esercita un ruolo limitante 'autoimmu-
nita e un effetto antinfiammatorio attraverso un'azione sop-
pressiva dell'attivazione del NF-kB® (Figura 7).

Limpiego della vitamina D e stato suggerito anche in occasio-
ne della pandemia da COVID-19 in relazione al suo effetto pro-
tettivo contro le infezioni delle vie respiratorie,®*® per la sua
capacita di interferire sulla replicazione virale tramite la pro-
duzione di defensine e catelecidine e per il suo concomitante
effetto immunomodulante.®# Numerosi studi hanno docu-

mentato che le probabilita di risultare positivi per SARS-CoV-2
a un tampone nasofaringeo eseguito per sintomatologia sug-
gestiva per COVID-19, & maggiore in soggetti con livelli ema-
tici ridotti di colecalciferolo.”®*? Inoltre, nei pazienti con livelli
insufficienti di vitamina D risultano piu elevate sia la necessita
di ospedalizzazione® e di ventilazione* sia la mortalita.”> Per
di pit l'obesita, un fattore di rischio per decorso piu grave di
COVID-19, tipicamente si associa a un difetto della vitamina D
stessa.®® Per tutte queste motivazioni l'integrazione con que-
sta vitamina é stata fortemente raccomandata durante que-
sta pandemia® anche in relazione alla sua possibile azione
preventiva sulla fibrosi polmonare,® possibile conseguenza a
lungo termine di COVID-19.

Vitamina E
La vitamina E € un antiossidante liposolubile che protegge
dall'ossidazione gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) delle mem-
brane cellulari, regola la produzione di specie reattive dell'os-
sigeno (ROS) e di quelle dell'azoto (RNS) e modula la trasdu-
zione intracellulare del segnale.”* Molti studi di intervento
nell'uomo, con integrazione di vitamina E oltre i livelli racco-
mandati, hanno documentato un‘aumentata proliferazione
dei linfociti in risposta ai mitogeni, una migliore risposta di
ipersensibilita di tipo ritardato, una maggiore produzione di
IL-2 con minor sintesi di IL-6 e IL-12. Tuttavia, i dati non sono
sempre concordi in relazione a differenze nella dose di vita-
mina E utilizzata, nell'entita delle varia-

Citochine
pro-infiammatone e—_ s

zioni del livello di vitamina E con ['in-
tegrazione, nell'eta dei soggetti e nelle
metodologie di studio (determinazio-
ne dei livelli di anticorpi con o senza
vaccinazione specifica).’®

Nell'uomo, gli effetti della vitamina E
sull'incidenza naturale delle malattie
infettive hanno dimostrato una mi-
gliore resistenza alle infezioni non solo
in relazione a una piu efficace risposta
anticorpale, ma anche attraverso una
migliore attivita delle cellule natural
killer'®* e dei linfociti T tramite il reclu-
tamento di molecole di segnale e la
formazione di sinapsi immunitarie tra
cellule presentanti I'antigene e linfoci-
ti T naive con azione di bilanciamento
tra risposte Th1 e Th2. E stato dimo-
strato che questo trasferimento di

Proteine/enzimi
anti-infiammatori

Figura 7.L'H,0, prodotta dall’azione delle NADPH-ossidasi (NOX) puo promuovere l'attiva-
zione, mediata dal complesso IKK, del fattore di trascrizione NF-kB, coinvolto nello sviluppo
e nel mantenimento della risposta flogistica. Tale meccanismo di trasduzione del segnale

molecole di segnale & compromesso
nell'invecchiamento, forse a causa di
danni ossidativi alle membrane lipidi-
che, che comunque possono essere

infiammatorio puo essere modulato dall’azione soppressoria del recettore della vitamina D su
IKKB. Parallelamente, I'esposizione ad agenti ossidanti interrompe I'azione inibitoria di Keap1
su Nrf2 che, insieme al fattore di trascrizione EpRE, promuove la sintesi di molecole ad azione

anti-inflammatoria come I'Eme-ossigenasi 1 o la Glutatione-S-transferasi.?

prevenuti assumendo vitamina E.'®
Tuttavia, l'entita degli effetti risulta
piuttosto limitata e in alcuni studi gli




effetti positivi si osservano solo in sottogruppi di soggetti.'®
Anche l'impiego di vitamina E ¢ stato ipotizzato nei pazienti
affetti da COVID-19, in quanto questa vitamina rinforza le dife-
se immunitarie verso i virus attraverso la sua forte attivita an-
tiossidante e il mantenimento dell'integrita delle membrane
dei T linfociti.'®'% Inoltre, studi recenti hanno documentato
che la supplementazione con vitamina E riduce sia la durata
dell'infezione da virus dellinfluenza'® sia la frequenza di infe-
zioni provocate dai rinovirus.'%01%

Per di piu, la vitamina E agisce in sinergia con il selenio nel-
la prevenzione del danno al miocardio indotto da infezioni
virali'1% (incluso il nuovo coronavirus)'®'"° e quindi ap-
pare del tutto razionale il suo impiego nella prevenzione
dei danni a lungo termine del COVID-19, eventualmente
in associazione al magnesio che riduce il rischio di aritmie
cardiache,""" frequenti complicazioni di questa malattia.'®

3.2) Effetto deqli oligoelementi sul sistema
immunitario

Ferro

Il ferro gioca un ruolo centrale nella risposta immunitaria, ma &
anche un minerale essenziale per la crescita e l'attivita di molti
patogeni. Infatti, una reazione di difesa in corso di infezione
e rappresentata dall'anemia infiammatoria che si realizza me-
diante un ridotto assorbimento di ferro nel duodeno e un suo
sequestro nei macrofagi, e queste alterazioni dell'omeostasi
del ferro vengono essenzialmente rappresentate dalla iposi-
deremia e iperferritinemia. In questo modo, i livelli di ferro nel
plasma diminuiscono e lI'apporto limitato di ferro viene devia-
to dall’eritropoiesi a usi piu essenziali relativi al funzionamento
degli enzimi della fosforilazione ossidativa e di altri enzimi pre-
senti nella matrice mitocondriale e utilizzati nella cosiddetta
catena di trasporto degli elettroni durante il ciclo di Krebs."'?
Il ferro a sua volta ha effetti immunomodulanti e una caren-
za di questo elemento ¢ stata associata ad alterazioni del nu-
mero di linfociti T, in particolare della sottopopolazione CD4+
Th1."*""* La carenza di ferro interferisce sui linfociti Th1 in mi-
sura maggiore rispetto alle loro controparti Th2 perché questi
ultimi hanno depositi di ferro pit grandi e piu resistenti agli
effetti dei chelanti del ferro e degli anticorpi anti-recettore del-
la transferrina.”™ Questo risultato concorda con una maggio-
re prevalenza di allergie nei bambini e negli adolescenti con
carenza di ferro''® e con un piu alto rischio di sviluppo delle
malattie atopiche nei bambini nati da madri con un ridotto li-
vello di ferro durante la gravidanza.'"” Un buon controllo delle
infezioni richiede anche la presenza di livelli adeguati di side-
remia perché mentre bassi livelli di ferro favoriscono una ri-
sposta inflammatoria eccessiva, attraverso la differenziazione
dei macrofagi nel tipo M1 proinfiammatorio;''® concentrazioni

eccessive dello stesso minerale, al contrario, hanno un effetto
inibitore sui macrofagi e aumentano la suscettibilita alle infe-
zioni da batteri intracellulari come salmonelle o micobatteri."
E stato anche segnalato che il ferro pud inibire, con effetto do-
se-dipendente, la citidina deaminasi e quindi la commutazio-
ne di classe dei linfociti B dalla produzione di IgM ad altre classi
di immunoglobuline, con conseguenti ridotte concentrazioni
degli anticorpi IgG1, IgG3 e IgA e, di conseguenza, una ridotta
difesa contro i patogeni.'® Il ferro quindi esercita sul sistema
immunitario un effetto a doppio taglio, potendo esercitare
un effetto sia benefico sia dannoso, a indicare Iimportanza di
un'ottimale omeostasi del minerale per la prevenzione delle
infezioni e della necessita di un controllo preliminare della
stessa prima di un'eventuale supplementazione.

Zinco

L'importanza dello zinco per il funzionamento della risposta
immunitaria € nota da oltre quattro decenni, a sequito della
scoperta della timulina zinco-dipendente coinvolta nello svi-
luppo dei linfociti T nella ghiandola timica.’' In effetti, questo
metallo € stato identificato come un componente integrale
di oltre 3.000 proteine che agiscono come enzimi e fattori di
trascrizione coinvolti nei processi di segnalazione cellulare e
nella riparazione e replicazione del DNA.”? Una proprieta ri-
levante degli ioni di zinco, che li distingue da altri metalli in
tracce come ferro, rame, manganese e altri, € la loro stabilita in
condizioni mutevoli di ossidoriduzione. Infatti, gli ioni zinco ri-
mangono sempre nel loro stato bivalente e, pertanto, vengono
utilizzati nei processi di segnalazione cellulare e nel controllo
dellomeostasi ossido-riduttiva.'”® Lo zinco ha anche un effet-
to diretto sulle cellule immunitarie e in particolare sui linfociti
T, cellule del sistema immunitario adattativo particolarmente
sensibili alla carenza di questo oligoelemento necessario per
la loro maturazione e per il mantenimento di un equilibrio tra
i diversi sottoinsiemi di queste cellule (Th1, Th2, T regolatori).
Difatti, la carenza di Zn si traduce in una diminuzione dell'im-
munita Th1 mediata, mentre promuove reazioni infiammatorie
Th17 mediate, con aumentata secrezione di IL-1beta. Lo zinco
€ importante anche per le cellule del sistema immunitario in-
nato, soprattutto monociti e macrofagi, per i suoi effetti rego-
latori sulla produzione di citochine e sul rilascio di radicali liberi
durante il burst respiratorio’*'% e in sua carenza si riducono
le funzioni dei granulociti neutrofili quali chemiotassi, fagoci-
tosi, degranulazione, burst ossidativo e secrezione di citochi-
ne.'” l'impiego dello zinco in occasione di questa pandemia &
legato alla sua forte attivita antiossidante e antinflammatoria.
E stato osservato che questo minerale & presente in concentra-
zioni pill basse nei soggetti che risultano positivi al tampone
molecolare rispetto ai negativi e, nei pazienti ricoverati, livelli
<80 pg/dL si associano a un maggior rischio di complicazio-
ni (OR=5,54) e decesso. In una casistica limitata di pazienti &
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stato descritto che non si sono verificati decessi negli individui
con valori ottimali di questo microelemento.'” Per quanto ri-
guarda i potenziali effetti benefici nei pazienti con COVID-19
é stato infatti segnalato'® che lo zinco perfeziona significati-
vamente la morfologia delle ciglia e aumenta la frequenza del
battito ciliare, migliorando cosi la clearance mucociliare e la
conseguente rimozione di batteri e virus, effetto di non trascu-
rabile importanza, dal momento che l'infezione da coronavi-
rus compromette la clearance mucociliare, predisponendo il
polmone a un’ulteriore aggressione, sia da parte di altri virus
respiratori sia al rischio di sovrainfezione batterica. Aumen-
tando la regolazione delle proteine di giunzione stretta ZO-1
e claudina-1 e aumentando l'attivita antiossidante degli epi-
teli respiratori, il minerale pud favorire una migliore funzione
barriera di questi ultimi. Inoltre, lo zinco possiede anche atti-
vita antivirale tramite la sua capacita di inibire la RNA polime-
rasi RNA-dipendente, di indurre la produzione di IFNalfa e di
proteine antivirali (RNaseL e PKR) che degradano I'RNA virale
e inibiscono la sua replicazione. Per di piu, lo zinco possiede
un’attivita antinfiammatoria attraverso l'inibizione del NF-kB
(Figura 7), con conseguente ridotta produzione di citochine
pro-inflammatorie e tramite la sua azione favorente I'azione
dei linfociti T regolatori. Inoltre, lo zinco riduce il rischio di
sovra infezione da S. pneumoniae, potenziale fattore aggra-
vante di tutte le polmoniti virali. E importante segnalare che
I'invecchiamento, la deficienza immunitaria e le malattie me-
taboliche come obesita, diabete e aterosclerosi sono fattori di
rischio sia per prognosi peggiore da COVID-19 sia per carenza
di zinco'?® e che la somministrazione giornaliera per un anno
di 7 mg di zinco negli anziani ne riduce la mortalita per qual-
siasi causa del 39%.'%

Selenio

Il selenio & un componente di numerosi enzimi coinvolti nelle
reazioni di ossidoriduzione: le cinque perossidasi del glutatio-
ne umano, le tre tioredossina reduttasi e la metionina solfos-
sido reduttasi A contengono tutte la selenocisteina, il 21° am-
minoacido proteinogenico che non & originariamente inserito
nelle proteine, ma e generato dalla modificazione post-tradu-
zionale della serina.'” La sua funzione antiossidante rende il
selenio un elemento essenziale per il sistema immunitario dal
momento che protegge i fagociti dallo stress ossidativo cau-
sato dal burst respiratorio ma, allo stesso tempo, consente i
ruoli fisiologici delle specie reattive dell'ossigeno come agenti
trasduttori di segnale essendo la selenoproteina K indispen-
sabile per la fagocitosi mediata dal recettore Fcy da parte dei
macrofagi'®® e favorendo l'azione microbicida di queste cel-
lule.”® Limmunita cellulare é influenzata in misura maggiore
dalla carenza di selenio rispetto alle difese umorali. Una die-
ta ricca di selenio o la sua integrazione inducono la differen-
ziazione dei linfociti T CD4+ nel fenotipo Th1,'32 aumentano

le cellule T regolatrici'*® e favoriscono la differenziazione dei
macrofagi verso il fenotipo antinfiammatorio M2,'** suppor-
tando cosi la risposta immunitaria cellulare acuta, mentre l'ec-
cessiva attivazione del sistema immunitario e il conseguente
danno tissutale vengono contrastati. Le selenoproteine quali
le perossidasi del glutatione e le reduttasi della tioredossina
riducono lo stress ossidativo, la replicazione dei virus e la loro
tendenza a mutare; infatti, in carenza di selenio, i ceppi beni-
gni di Coxsackie e i virus influenzali possono mutare in ceppi
altamente patogeni'® e l'infezione da virus del Nilo occiden-
tale ha mostrato un decorso piu grave nei topi privi di seleno-
proteina K, con una clearance del virus piu bassa, titoli di virus
piu alti nel cervello e una maggiore mortalita degli animali
infetti.”*® Conseguentemente, l'integrazione alimentare con
selenio & stata proposta per pazienti affetti da alcune malattie
virali, in particolare le infezioni da HIV, virus dell'influenza A e
della SARS ma anche ebola.’™ Potenzialmente rilevante per la
recente comparsa del COVID-19 ¢ l'osservazione che in Cina
esiste una fascia, che va da nord-est a sud-ovest, caratteriz-
zata da carenza di selenio nel terreno nella zona a nord-est,
mentre la presenza dello stesso aumenta notevolmente man
mano che ci si sposta verso sud-ovest. In effetti, i cinesi sono
una popolazione che presenta sia la concentrazione corpo-
rea di selenio pil bassa sia quella piu alta in tutto il mondo.
Queste osservazioni hanno permesso di chiarire l'eziopatoge-
nesi di una cardiomiopatia nota come malattia di Keshan, dal
nome dell'area nel nord-est della Cina dove era endemica e
dove la popolazione era particolarmente carente di selenio. La
malattia mostrava una variazione stagionale, suggerendo un
cofattore virale che ¢ stato successivamente identificato come
coxsackie virus B3, ma quando la popolazione é stata supple-
mentata con selenio l'incidenza della malattia di Keshan é di-
minuita drasticamente.’*® In occasione della pandemia e stato
segnalato che la mortalita da COVID-19 nella zona di Keshan
era cinque volte piu elevata rispetto a quella di soggetti che
abitavano in zone con terreno ricco di selenio e che comples-
sivamente la probabilita di sopravvivenza dei pazienti aumen-
tava con l'aumentare del livello di selenio nei loro capelli.’
In linea con queste osservazioni, uno studio prospettico in
pazienti ricoverati in ospedali tedeschi ha documentato che
il rischio di decesso si associava a livelli pit bassi di selenio nel
sangue rispetto a quelli dei pazienti con decorso favorevole
della malattia e che questi ultimi presentavano comunque li-
velli inferiori rispetto alla popolazione sana di riferimento.™®
Gli Autori avanzano l'ipotesi che in carenza di selenio l'indivi-
duo infettato vada incontro a malattia e la diffonda, mentre
I'infezione in un soggetto con livelli ottimali di selenio potreb-
be risultare del tutto asintomatica e ancora pill importante
sarebbe piu difficile la trasmissione del virus ai suoi contatti
stretti. Del resto, le pandemie virali quali le influenze piu gravi,
I'ebola e lo stesso HIV sono partite da regioni geologiche con




scarsa biodisponibilita di selenio nel terreno (<0,01 mg/kg) e
quindi con scarsa trasmissione di questo oligoelemento alle
colture alimentari e, conseguentemente, all'uomo. Per suppli-
re questo difetto e per facilitarne I'assorbimento da parte delle
piante alcuni Paesi (USA e Scandinavia) fertilizzano il terreno
con selenio.’” Nel complesso, gli effetti di selenio sulle fun-
zioni immunitarie mostrano una forte dipendenza dalla con-
centrazione anche se le dosi sovra fisiologiche generalmente
non portano a un'ulteriore ottimizzazione della risposta im-
munitaria. Piuttosto, sembra che l'integrazione sia piu efficace
nell'aumentare la risposta immunitaria quando la concentra-
zione di selenio passa da carente ad adeguata, come é stato
osservato per altri micronutrienti come la vitamina D'*' e su
Lancet é stato suggerito che questi oligoelementi con attivita
antivirale, essendo sicuri, economici e prontamente disponi-
bili, potrebbero essere utilizzati come terapia aggiuntiva nei
pazienti affetti da COVID-19'* e impiegati a scopo preventivo
nelle zone ad alto rischio di contagio o suggeriti all'esordio dei
sintomi per favorire un decorso piu benigno della malattia."

Magnesio

La carenza di magnesio si associa a livelli elevati di proteina C
reattiva (PCR), il che spiega perché le condizioni ipomagnesi-
lemia si associano a un‘inflammazione minima persistente' e
I'integrazione di magnesio per via orale riduce i livelli sierici di
PCR nei soggetti sani con ipomagnesiemia.’* Questo minera-
le inibisce un canale del calcio di tipo L che riduce I'afflusso di
calcio nelle cellule: in sua carenza, I'attivita di questi canali au-
menta ed e piu efficiente la via di trasduzione del segnale NF-
kB (Figura 7) con conseguente attivazione delle cellule infiam-
matorie'* e rilascio di sostanza P e di citochine inflammatorie
che a loro volta innescano un circolo vizioso con ulteriore in-
cremento della PCR.' Il magnesio svolge numerose funzioni
nell'ambito del sistema immunitario dal momento che funge
da cofattore per la sintesi delle immunoglobuline, della azio-
ne della convertasi del C3 nell'opsonizzazione degli antigeni,
dell'adesione delle cellule immunitarie alle sedi di infiam-
mazione, della citolisi anticorpo-dipendente, del legame dei
linfociti alle IgM, della risposta dei macrofagi alle linfochine,
dell'aderenza dei linfociti T helper-B, del legame della sostanza
P ai linfoblasti e al legame dell'antigene ai macrofagi.'® Il ruolo
del magnesio nel sistema immunitario e stato ulteriormente
chiarito in studi su pazienti con una rara immunodeficienza
primaria nota come malattia XMEN (immunodeficienza legata
all’X con difetto di magnesio, infezione da virus di Epstein-Barr
e malattia neoplastica). Questi pazienti hanno una mutazione
nel gene MAGT1, che codifica un trasportatore di magnesio.
La mutazione porta a una ridotta attivazione delle cellule Te a
un aumentato rischio di sviluppare neoplasie ematologiche e
una malattia cronica e incontrollata da Epstein-Barr virus.* In
questi pazienti la diminuzione dei livelli di magnesio libero in-

tracellulare causa un'espressione difettosa del recettore di at-
tivazione nelle cellule natural killer (NKG2D) con conseguente
minor attivita citolitica verso le cellule infettate da EBV, ma la
supplementazione del minerale ripristina i livelli di magnesio
libero intracellulare e riduce il numero di cellule infettate da
EBV.™? Leffetto del magnesio sui nostri meccanismi di difesa &
avvalorato anche da studi osservazionali che hanno dimostra-
to come un elevato contenuto di magnesio nell'acqua pota-
bile si associ a ridotto rischio di cancro al fegato, all'esofago e
a una minore mortalita per tumori al seno, alla prostata e alle
ovaie,”*'"*3 cosi come una maggiore assunzione alimentare di
questo minerale riduca il rischio di cancro del colon-retto,™*
del pancreas™ e del polmone.’ Al contrario, la carenza di
magnesio ¢ stata collegata a diverse condizioni metaboliche e
inflammatorie come ipertensione, sindrome metabolica, dia-
bete di tipo 2, malattie cardiovascolari, osteoporosi e tumori
maligni,’” tutte condizioni predisponenti una malattia da CO-
VID-19 pil grave. Infatti, in carenza di magnesio, 'aumentata
produzione di citochine inflammatorie favorisce un’accentua-
ta adesione di macrofagi e monociti alle cellule endoteliali’®
e conseguente danno endoteliale, tipico delle forme piu gravi
di COVID-19." Nel caso specifico della nuova pandemia la
supplementazione con magnesio ha un razionale in relazione
agli effetti antipertensivi, antitrombotici, broncodilatatori, e
adiuvanti la funzione della vitamina D,'®'®' e viene avvalorata
dall'osservazione che la sua carenza é tipicamente presente in
tutte le condizioni cliniche associate a una prognosi peggiore
per COVID-19, incluso I'aumentato rischio di fibrosi polmonare
adistanza.'®? Una condizione diinflammazione cronica latente
puo favorire una malattia da nuovo coronavirus piu grave.'s®
Infatti negli USA, e precisamente in Colorado, dove l'acqua
potabile & povera di magnesio, sia il numero di casi sia la mor-
talita da nuovo coronavirus sono piu elevati rispetto a quelle
dei sette stati che lo circondano.’®* A conferma di questa os-
servazione, é stato dimostrato che il rischio di decesso per CO-
VID-19 praticamente si annulla nei pazienti con normali livelli
ematici del minerale (OR per morte in ospedale=0,032)'% e la
sua supplementazione in pazienti ricoverati riduce sia la ne-
cessita di ossigenoterapia (OR=0,13) sia di ricovero in terapia
intensiva (OR=0,20).'%

3.3) La cosiddetta frutta facile da raccoqgliere:
effetto dei polifenoli, flavonoidi e isocianati
nelle infezioni virali e non solo nel COVID-19

L'OMS consiglia in tutti i soggetti infettati e in tutti i pazienti
una adeguata nutrizione e idratazione, e del resto I'assun-
zione di frutta e verdura si associa a un ridotto rischio di
malattie cardiovascolari, cancro e mortalita per qualsiasi
causa.'” A proposito della trasmissione delle infezioni vira-
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li, la prima descrizione di contagio virale & stata descritta
tra le piante: Beijerinck nel 1898 concluse fermamente che il
virus del mosaico del tabacco non € un piccolo microbo ma
un contagium vivum fluidum, da considerare la prima defini-
zione e identificazione di un virus.'® Oltre a cio, si ritiene che i
virus siano comparsi come parassiti delle prime cellule batte-
riche, oltre 3 miliardi e mezzo di anni fa e che le piante siano
sulla terra da 450 milioni di anni, mentre l'origine dell’'Homo
sapiens risale ad appena 300.000 anni fa. Pertanto, per quanto
concerne le difese contro i virus, le piante, rispetto a noi, han-
no centinaia di milioni di anni di maggior esperienza e proba-
bilmente hanno sviluppato protezioni innate che potrebbero
essere migliori delle nostre attraverso la sintesi dei polifenoli,
flavonoidi e isocianati quali curcuma, quercetina, resveratrolo
e sulforafano.'®'” Limpiego di queste sostanze & stato sugge-
rito sin dall'inizio della pandemia dai medici cinesi'” perché i
polifenoli esercitano un effetto antivirale, contrastano lo stress
ossidativo, controllano la risposta inflammatoria eccessiva e in-
ducono la sintesi di inibitori delle leucoproteasi e cioé degli en-
zimi responsabili del danno tissutale cui segue la fibrosi.'”"”3

Il resveratrolo, infatti, & un potente inibitore in vitro del virus
responsabile della MERS,"” determina una sovra regolazione
del recettore cellulare dell'enzima ACE2, con un effetto protet-
tivo sulla gravita della malattia da SARS-CoV-2;'”® inoltre, ridu-
ce la replicazione dei virus, attenua il loro effetto citopatico, e
diminuisce sia lo stress ossidativo sia la risposta inflammatoria
eccessiva.'”®

Analogamente & stato segnalato che la curcuma si lega trami-
te cariche elettrostatiche con i coronavirus e pud ostacolarne la
penetrazione nelle cellule e riduce il funzionamento degli enzi-
mi virali che governano sia la loro replicazione che la capacita
di evadere la risposta immunitaria, tramite I'azione inibitoria
sulla sintesi di interferon. Anche questo derivato vegetale, tra-
mite il suo potente effetto inibitorio sul NF-kB, & potenzialmen-
te in grado di prevenire la tempesta citochinica e, tramite l'ef-
fetto inibente sulla produzione del TGFbeta, responsabile della
risposta fibrotica dei tessuti, di ridurre i danni a lungo termine
da COVID-19 su pneumociti, cellule renali, cardiomiociti, cellu-
le staminali ed ematopoietiche.'”” E stato suggerito che tutti
questi effetti possano essere potenziati dalla contemporanea
somministrazione di zinco.'”® Inoltre, la curcuma potrebbe an-
che esercitare un effetto ansiolitico e antidepressivo attraverso
la modulazione del sistema monoaminergico (dopamina, glu-
tammato, serotonina e noradrenalina).'”®

La quercetina altera I'espressione di 98 su 332 (30%) geni
umani che codificano la sintesi delle proteine recettoriali per
il SARS-CoV-2, potenzialmente interferendo con le funzioni di
23 su 27 (85%) proteine del SARS-CoV-2."® Infatti, mediante lo
screening di una libreria chimica composta da circa 150 com-
posti, il prodotto naturale quercetina € stato identificato come

un inibitore ragionevolmente potente di 3CLpro del SARS-
CoV-2 (Ki~7 uM), una delle principali proteasi, altamente con-
servate tra i coronavirus, essenziale nel ciclo di replicazione
virale."®' Recentemente é stato segnalato che esistono grandi
differenze nei tassi di mortalita per COVID-19 tra diversi Paesi
e tra le regioni dello stesso Paese: € stato notato che le zone
con un tasso di mortalita molto basso come I'Asia orientale,
I'Europa centrale o i Balcani sono caratterizzate dalla peculia-
rita dietetica comune di un ampio e regolare consumo di cibi
fermentati e di cavolo in particolare.'® La spiegazione puo di-
pendere dal fatto che SARS-CoV-2, legandosi al suo recettore,
ACE2, lo distrugge e a cio consegue l'attivazione del recettore
dell'angiotensina Il di tipo 1 (AT1-R) che determina stress ossi-
dativo e conseguente resistenza all'insulina, danno ai polmoni
e all'endotelio, due gravi esiti di COVID-19. Ma cavolo cappuc-
cio e broccolo contengono precursori del sulforafano, il piu
attivo attivatore naturale del fattore nucleare (di derivazione
eritroide 2) -like 2 (Nrf2) (Figura 7) e I'antiossidante piu poten-
te nell'uomo, che pud bloccare in particolare I'asse AT1-R e il
successivo stress ossidativo: la sua assunzione, quindi, tramite
cavoli e broccoli, potrebbe spiegare la ridotta mortalita per
COVID-19 in quei Paesi dove questi alimenti vengono consu-
mati abitualmente.

Sembra pertanto ragionevole e biologicamente plausibile pro-
porre nella prevenzione e gestione del COVID-19 una strategia
antinflammatoria multiforme basata sull‘attivazione farmaco-
logica del fattore nucleare eritroide 2 (Nrf2). Questa strategia
potrebbe esercitare una robusta citoprotezione, ripristinando
l'omeostasi ossido-riduttiva e proteica, promuovere la risolu-
zione dell'inflammazione e facilitare la riparazione degli or-
gani maggiormente colpiti dall'infezione. Gli attivatori Nrf2
come curcuma, quercetina, resveratrolo e sulforafano sono gia
utilizzati in numerose sperimentazioni cliniche, sono general-
mente sicuri e ben tollerati dai pazienti e hanno ampiamente
dimostrato effetti citoprotettivi e antinflammatori.’® A soste-
gno di un loro potenziale impiego come strategia preventiva e
adiuvante complementare € opportuno segnalare che le mo-
lecole di sintesi identificate come possibili inibitori dei coro-
navirus contengono una struttura centrale ad anelli benzenici
tipica della maggior parte dei polifenoli e flavonoidi contenuti
nei vegetali e nella frutta.’s*18>

3.4) Perché puo essere opportuna una
supplementazione con nutraceutici

Un apporto inadeguato di micronutrienti & motivo di gran-
de preoccupazione poiché e molto piu difficile da rilevare ri-
spetto alla malnutrizione energetica proteica che si manifesta
come sottopeso negli adulti e ritardo della crescita, arresto
della crescita e/o deperimento nei bambini. Pertanto, & anche




chiamata “fame nascosta”’” Uno studio su 26.282 adulti (>19
anni), eseguito nel 2005-2016 dal National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES), ha documentato che il 45%
della popolazione statunitense aveva livelli insufficienti di vi-
tamina A, il 46% di vitamina G, il 95% di vitamina D, '84% di
vitamina E.% | due terzi della popolazione mondiale presenta
livelli insufficienti di vitamina D."® Per quanto riguarda gli oli-
goelementi, il difetto di zinco e frequente nei soggetti con una
alimentazione caratterizzata dal consumo di alimenti con bas-
sa biodisponibilita di zinco perché ricchi di fitati quali cereali,
legumi e noci non raffinati e consumati come alimenti di base
in molti Paesi in via di sviluppo' ma anche come parte delle
diete vegetariane e vegane.'® In ogni caso il difetto di zinco
€ una delle piu diffuse deficienze di micronutrienti anche nei
Paesi industrializzati'®'® in relazione al progressivo depaupe-
ramento di questo minerale nel terreno e, conseguentemen-
te, nei vegetali.’”" Analogamente il contenuto di selenio nella
dieta mostra grandi variazioni a seconda della sua quantita nel
terreno da cui viene assorbito dai vegetali. Lassunzione non
ottimale a causa di suoli poveri di selenio € comune in ampie
aree dell’Europa e nel Mediterraneo orientale rendendo, come
gia detto in precedenza, il selenio un nutriente critico, soprat-
tutto in queste aree.’'** Sulla base di studi sulla popolazione
in pazienti sani e malati si stima che il 20% della popolazione
generale abbia un basso livello sierico di magnesio™®'* e i li-
velli sierici potrebbero non riflettere la carenza di magnesio
fino a quando il magnesio corporeo, osseo in particolare, non
si riduce gravemente. In effetti, i pazienti con livelli sierici nel
range normale possono effettivamente essere carenti di ma-
gnesio corporeo totale a causa della stretta regolazione dei
suoi livelli sierici a scapito dell'apparato muscolo scheletri-
€o,"”1% e fino al 50% dei pazienti con livelli sierici di magne-
sio normali presentano livelli di magnesio ridotti quando si
va a valutare la sua concentrazione nel tessuto muscolare.'®
Tuttavia, nonostante queste evidenze, la carenza di oligoele-
menti viene raramente valutata negli individui sani. Piutto-
sto, di solito pud essere evidenziata in un momento di ma-
lattia come effettivamente €& stato fatto anche in occasione
del COVID-19.

4) Comeridurre la carica virale nelle alte
vie aeree: effetto potenziale dei lavaggi
nasali e degli sciacqui al cavo orale

Il tratto respiratorio superiore € il sito piu comune di infezioni
perché rappresenta il primo contatto delle vie aeree con I'am-
biente fisico ed & esposto a microrganismi presenti nell‘aria,
oltre che a molti agenti irritanti quali fumo, fuliggine e polveri
sottili. E stato calcolato che un individuo medio inala circa 8
microrganismi al minuto o 11.500 al giorno.?® Affinché si pos-
sa stabilire una malattia respiratoria, devono essere soddisfat-

te le seguenti condizioni:
a. le particelle infettive devono essere disperse nell’aria
b. deve esserci una “dose” sufficiente di agente infettivo ina-
lato
c. l'organismo infettante deve rimanere vivo e vitale e
d. deve depositarsi su un tessuto sensibile dell'ospite, dove
deve colonizzare.
Tutte queste condizioni si verificano per le infezioni respiratorie
e anche per SARS-CoV-2: infatti, la concentrazione del nuovo
coronavirus & piu elevata nel tratto respiratorio superiore (naso
e gola) all'inizio del decorso della malattia,*®** e la sua disper-
sione da queste sedi si verifica soprattutto poco prima della
comparsa dei sintomi e nei primi tre giorni di malattia.2®*2% In
rapporto a queste considerazioni ci sembra ragionevole pro-
porre un corretto lavaggio delle cavita nasali dopo una poten-
ziale esposizione al virus e soprattutto al rientro da scuola o
dal lavoro. Limpiego del lavaggio nasale risale alla medicina
Ayurvedica®” e la sua efficacia e stata suggerita anche in una
revisione sistematica Cochrane.?® Uno studio condotto in Sve-
zia durante i mesi invernali in giovani militari, e cioé in quella
fascia di eta ritenuta maggiormente responsabile della diffu-
sione di COVID-19,%® ha dimostrato che durante le dieci setti-
mane di irrigazione nasale il numero di giorni con secrezione
nasale e/o naso chiuso (media 6,4 giorni) & stato significati-
vamente (p=0,027) inferiore rispetto a quello del periodo di
osservazione (media 11 giorni).'® Analogamente, il lavaggio
nasale con soluzione isotonica in 400 bambini di eta scolare,
arruolati durante la stagione influenzale, € risultato associato
a una significativa riduzione della secrezione nasale e dell'o-
struzione (p<0,05 per entrambi) nella fase acuta di osservazio-
ne (prime due settimane). Inoltre, i bambini nel gruppo attivo
hanno mostrato punteggi significativamente piu bassi per mal
di gola, tosse, ostruzione nasale e secrezione (p<0,05 per tutti)
e un minor consumo di antipiretici (9% vs 33%), decongestio-
nanti nasali (5% vs 47%), mucolitici (10% vs 37%) e antiinfettivi
sistemici (6% vs 21% ) (p<0,05 per tutti) e un numero significa-
tivamente inferiore di giorni di malattia (31% vs 75%), assenze
scolastiche (17% vs 35%) e complicanze (8% vs 32%) (p<0,05
per tutti) rispetto al gruppo che non lavava il naso.?" Ovvia-
mente questi studi non superano il vaglio della metodologia
GRADE, ma hanno ugualmente un loro significato biologico,
anche in relazione all'impossibilita di fare uno studio in dop-
pio cieco con le irrigazioni nasali. Infatti, un gruppo internazio-
nale di esperti ha proposto un loro primo impiego in soggetti
con tosse produttiva?'? e un gruppo di otorinolaringoiatri che
lavora in due Centri di terzo livello negli USA ha evidenziato la
sicurezza e gli effetti benefici del “lavar via il COVID-19” dalle
cavita nasali sia nei pazienti sia negli operatori sanitari.*'* Per
guanto riguarda la tecnica di lavaggio sia ampiamente rico-
nosciuta, la maggior efficacia di irrigazioni con volumi rela-
tivamente elevati di soluzioni saline?'*?'> e 'opportunita che
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I'acido ialuronico sia uno dei componenti della soluzione sa-
lina,?'52'” assieme al bicarbonato, & stata verificata (Kantar A,
comunicazione personale relativa allimpiego del bicarbona-
to nel lavaggio nasale di pazienti ricoverati nei reparti COVID
degli ospedali di Bergamo). In relazione alla vulnerabilita dei
virus alle sostanze tensioattive?'®?' sembra razionale propor-
re nei soggetti infettati e nei loro contatti stretti I'aggiunta di
shampoo per bambini (non brucia gli occhi e nemmeno la
gola) alla concentrazione dell'1%, essendo questa metodica
gia sperimentata in pazienti con fibrosi cistica?® e in soggetti
sottoposti a interventi chirurgici sui seni paranasali,?? in rela-
zione anche ai suoi effetti benefici sulla clearance mucocilia-
re.??2 Inoltre, biopsie eseguite in vari distretti del cavo orale in
soggetti affetti da COVID-19 hanno documentato la presenza
di grandi quantita di RNA virale e la sua ampia presenza nella
saliva, a dimostrazione del fatto che il cavo orale rappresen-
ta un'importante sede di attacco del virus e che la saliva & un
importante veicolo di trasmissione.?? Questa osservazione, e
il fatto che una soluzione isotonica per risciacquo nasale con
aggiunta di shampoo per bambini all'1% inattiva il 99,9% di
coronavirus umani dopo due minuti di contatto in colture cel-
lulari, e il 99,9% del virus risulta inattivato dopo 30 secondi di
contatto con diversi prodotti da banco per collutori/gargari-
smi contenenti almeno il 23% di etanolo,?** rende accettabile
il suggerimento di queste pratiche, potenzialmente utili nella
distruzione della membrana lipidica del virus?® e prive di ef-
fetti collaterali, soprattutto se associate a strategie volte a ri-
durre la replicazione intracellulare dei virus.

Conclusioni

Anche se una recente Consensus tra diverse societa scienti-
fiche realizzata utilizzando una rigorosa valutazione GRADE
degli studi ha praticamente concluso che le possibilita di pre-
venzione nei bambini con infezioni ricorrenti sono limitate,?%
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Le curve ROC
La traduzione di curva di Receiver Operating Characteristic, o curva ROC, é “Curva della
caratteristica di funzionamento del ricevitore”.

Per comprenderne il significato e I'utilita dobbiamo risalire alla seconda guerra mondiale, dopo I'attacco

a Pearl Harbor del 1941.

| radar riuscivano a registrare solo alcuni parametri di cid che veniva intercettato (latitudine, longitudine,
altitudine, velocita), ma cio non era sufficiente a capire cosa fosse, se cioe si trattava di velivoli “amici” o
“nemici” o “rumore” (cioé tutt’altro, come per esempio uno stormo di uccelli).
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Furono elaborate quindi delle procedure di identificazione:

- se i parametri non erano compatibili con un velivolo, I'og-
getto veniva considerato “rumore” ed era scartato;

- se i parametri erano compatibili con un aereo e la rotta cor-
rispondeva con i piani di volo di quelli alleati, 'oggetto era
considerato “amico”;

- se i parametri erano compatibili con un aereo, ma la rotta
non corrispondeva con i piani di volo di quelli alleati, si cer-
cava un contatto radio o si utilizzavano degli intercettori e
l'oggetto era considerato “nemico”.

Maggiore era la capacita operativa (caratteristica di funziona-
mento — Operating Characteristic) degli addetti ai radar (i rice-
vitori - Receiver) di valutare la natura degli oggetti intercettati,
maggiore era la possibilita di risparmiare tempo e denaro, scar-
tando i “rumori’; nonché di reagire tempestivamente ad un at-
tacco riconoscendo subito il carattere di“amico” o di“nemico”.

Gli ingegneri dell'esercito americano elaborarono quindi un

sistema grafico per rappresentare questa capacita degli ad-

detti ai radar di operare come classificatori binari, cioe di clas-
sificare correttamente un oggetto sulla base di due possibili
valori predetti (@amico/nemico).

Questo sistema sono le curve ROC, disegnate su un piano car-
tesiano, che, per le loro genericita e semplicita di costruzione,
sono state in seguito applicate a diversi tipi di classificatori
binari in diversi ambiti: medicina, psicologia, epidemiologia,
data mining (sistema di selezione ed estrazione di dati po-
tenzialmente utili da grandi database, con metodi complessi
come machine learning, intelligenza artificiale o statistica).

In medicina le curve ROC rappresentano la “capacita operati-
va” (I'accuratezza) di un “ricevitore” (test diagnostico) nellinter-
cettare i veri positivi — VP (% di VP, sensibilita, sull'asse delle
ordinate), e i falsi positivi - FP (% di FP, 1-specificita, sull'asse
delle ascisse), misurando un parametro costituito da una va-
riabile numerica continua (quindi non si applicano a test con
risultato qualitativo, dicotomico, “positivo/negativo’, ma a test
con risultato quantitativo, come ad esempio i valori di pressio-
ne arteriosa, di immunoglobulineg, di leucociti).

La curva si costruisce calcolando la sensibilita (sulle ordinate)
e 1 - specificita (sulle ascisse) a diversi valori “soglia” del para-
metro misurato dal test.

Esempio

Consideriamo qui come esempio (numeri creati ad hoc,
piuttosto verosimili), una situazione in cui si voglia dia-
gnosticare la presenza di polmonite a partire dalla conta
dei globuli bianchi. In questo campione la probabilita pre-
test e pari al 38,3%

Consideriamo tre differenti soglie per il test e osserviamo i
risultati nella Tabella 1.

Tabella 1
Soglia Probpost | Probpost
di Sensi- | Specifi-| o, | py1 test di test di

positi- | bilita cita malattia se | malattia se
vita test + test -

10.000 | 87% 32% | 1,29 | 0,40 44% 20%

15.000 78% 81% | 414 | 0,27 72% 14%

20.000 35% 97% |12,87| 0,67 89% 29%

Si pud immediatamente cogliere come la soglia di 15.000
appaia forse la“migliore” (intesa come massima somma di
Sens + Spec e dunque minima somma degli errori); abbas-
sando la soglia a 10.000 si & piu sensibili, ma meno specifi-
ci e il contrario avviene alzandola a 20.000.

A questo punto si potrebbe rappresentare in un grafico le
performance di tutte le possibili soglie per il nostro cam-
pione. Questo grafico, vedi Figura 1, conterrebbe allora
una cosiddetta curva ROC (Receiver Operating Curve); nel
caso qui rappresentato si tratta di una“spezzata” ma € pos-
sibile interpolare una curva.
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Figura 1. Curva ROC
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Caratteristiche e utilita (in breve)
delle ROC

2 Le coordinate di ogni punto della curva sono y = tasso
di veri positivi (Sens) e x il tasso di falsi positivi (1 - Spec), in
corrispondenza di un certo cut-off.

2 | punti che giacciono sulla diagonale principale (quella
che congiunge l'origine degli assi con il punto oppo-
sto) corrispondono a cut-off di utilita nulla, per i quali
il rapporto di verosimiglianza e pari a 1 (diagonale di
“indifferenza” del test)

2 il punto pili a nord-ovest della curva ROC corrisponde al
miglior cut-off, nel senso di massimizzazione delle classifi-
cazioni corrette e di minimizzazione degli errori.

L'area sotto la curva ROC (AUC) esprime il “potere diagnostico”

del test (diagnosticity). La peggior curva possibile e quella che

giace tutta sulla diagonale principale (potere informativo del
test = nullo, area sotto la curva = 0,50). Il test € tanto migliore
guanto pil la ROC e spostata verso nord-ovest; il test perfetto
ha una ROC che coinciderebbe con i due lati (quello a sinistra

e quello in alto: potere informativo massimo, assenza di errori,

area sotto la curva=1).

Nelle situazioni intermedie si considera che il potere infor-

mativo di un test sia:

+ non informativo (quando AUC=0,5);

« scarso (quando la AUC é compresa fra 0,5 e 0,7);

+ moderato (quando la AUC &€ compresafra 0,7 e 0,9);

» molto buono (quando la AUC & compresa fra 0,9 e <1,0);

- perfetto (AUC=1).

Nella Figura 2 vediamo le tre soglie scelte a esempio nella Ta-

bella 1, raffigurate come punti sul grafico ROC. Il miglior cut-

off @il valore di 15.300 e |'area sotto la curva é circa 0,85.
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Figura 2. Soglie del test (numero di leucociti/ pL) rappresentate
sulla curva ROC

L'applicazione pit immediata delle ROC e dunque la scelta
del miglior cut-off, inteso come quello che minimizza la som-
ma delle probabilita di falsi positivi (FP) + falsi negativi (FN).
Questa scelta neutra, legata ai semplici numeri, pud essere
utilmente sostituita dal criterio clinico. In altre parole converra
scegliere una soglia adatta alle proprie esigenze, che talvolta
consistono nel minimizzare l'errore falso negativo e in altre oc-
casioni quello falso positivo.

Per la diagnosi di una patologia grave, per esempio, si utiliz-
zera un cut-off tale da aumentare la Sensibilita per ridurre il
piu possibile i FN, mentre per uno screening si preferira un
cut-off tale da essere pil specifico, anche se meno sensibile,
per ridurre la percentuale di FP che andrebbero incontro a test
di Il livello inutili.

Nella Figura 3 & rappresentata la situazione ideale, quella del
cut-off ideale, senza falsi positivi e senza falsi negativi.

Ideale: non sovrapposizione interclasse
i cut off
% non-malati \ malati
= i
g_.) 1
[T 1
1
1
1
1
'
veri negativi . veri positivi
1
Valori test

Figura 3. Cut-off ideale

Nella Figura 4 vediamo invece una situazione piu realistica, ma
bilanciata, nella quale, per un determinato cut-off, la percen-
tuale dei falsi positivi e quella dei falsi negativi si equivalgono.

cut off

Veri negativi B Falsi negativi B Veri positivi B Falsi positivi

Figura 4. Distribuzioni dei sani (a sinistra) e dei malati (a destra).
Cut-off “bilanciato”, minimizza la somma di falsi positivi e falsi
negativi
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Nella Figura 5 € delineata una situazione in cui ¢ stato scelto
un diverso cut-off, per aumentare la sensibilita del test, spo-
stato verso sinistra nel grafico, responsabile perciod di un minor
numero di falsi negativi, a fronte, pero, di un maggior numero
di falsi positivi.

La scelta del cut-off di unindagine diagnostica, laboratoristica
o strumentale, riveste importanza fondamentale in alcune pa-
tologie la cui presenza o assenza in un determinato paziente
dipende proprio dal livello di soglia che la comunita scientifica
ha ritenuto adeguato per classificare un risultato come positi-

VO 0 hegativo.

cut off
Esempio

Pensiamo ai casi classici dell'individuazione dei soggetti
come ipertesi o come dismetabolici attraverso l'individua-
zione di cut-off alquanto variabili di pressione arteriosa e,
rispettivamente, di colesterolemia; ma pensiamo anche,
in ambito prettamente pediatrico, all'individuazione dei
valori soglia per la deficienza e per la carenza di Vitami-
na D oppure alla definizione dei valori soglia di Body Mass
Index (BMI) per la condizione di sovrappeso e di obesita
infantile nelle diverse fasce di eta.

Verinegativi M Falsi negativi B Veri positivi B Falsi positivi

Figura 5. Cut-off con maggiore sensibilita e minor numero di falsi
negativi; minore specificita e maggior numero di falsi positivi

Nella Figura 6 infine & delineata una situazione in cui € stato scel-
to un cut-off per aumentare la specificita del test, spostato verso
destra nel grafico, responsabile percio di un minor numero di fal-
si positivi, a fronte, pero, di un maggior numero di falsi negativi.

cut off

Veri negativi B Falsi negativi B Veri positivi B Falsi positivi

Figura 6. Cut-off con minore sensibilita e maggior numero di falsi
negativi; maggiore specificita e minor numero di falsi positivi
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Quali parole per “curare”
I'obesita in eta evolutiva?
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Riassunto

Lobesita in eta evolutiva é un serio problema di sanita pubblica in Italia, spesso associata a forte stigma in vari ambienti compresi quelli
sanitari. Nonostante sia ormai riconosciuta come malattia, i pediatri di famiglia, come quelli ospedalieri, fanno fatica ad affrontarne
serenamente ed efficacemente la cura. La presenza di correlati psicosociali, come ridotta autostima, esperienze di bullismo e di stigma
sociale rappresentano una forte barriera al cambiamento. In particolare, in sanita, I'uso delle parole percepite come offensive puo creare
un distacco tra il paziente e il curante, influenzando I'aderenza al trattamento. Riportiamo i risultati preliminari di un questionario com-
pilato da 391 genitori e 249 ragazzi in eccesso di peso per identificare i termini pitt motivanti per affrontare 'argomento senza suscitare
colpa e giudizio fra il giugno 2019 e il febbraio 2020. Dei 10 termini proposti, quelli considerati piti motivanti sono stati “peso non saluta-
re” e “peso’; quelli pit offensivi “molto grasso” e “grasso”. | pediatri dovrebbero usare termini non deridenti nell’affrontare la valutazione
dei loro pazienti ed evitare parole sentite come offensive, chiedendo proprio a loro di aiutarli nella scelta.

Abstract

Childhood obesity is a serious problem for the Italian healthcare system, often associated with significant stigma in different settings, including the med-
ical system. Despite the fact that obesity is now recognized as a disease, primary care and hospital pediatricians find difficult to face the treatment with
families in a relaxed and effective manner. The presence of psychosocial correlates, such as reduced self-esteem, experiences of bullying and social stigma
represent a strong obstacle to change. In particular, the use of words perceived as offensive can create a barrier between the patient and the caregiver,
influencing the adherence to treatment. We report on the preliminary results of a questionnaire completed by 249 overweight or obese children and 391
parents to identify the terms which are perceived as the most motivating in the dialogue between overweight children, parents and practitioners without
causing guilt and judgment. The study took place from June 2019 to February 2020. Out of the 10 suggested terms, “unhealthy weight” and “weight” were
considered as the most motivating, while “very fat” and “fat” were regarded as the most offensive. Pediatricians should use non-deriding terms and avoid
words perceived offensive. They should rely upon patients themselves in the choice of the right words.

Parole chiave
trattamento dell'obesita in eta evolutiva, stigma sul peso corporeo, preferenza delle parole, pratica clinica pediatrica

Key words
childhood obesity management, weight stigma, preferred words, pediatric clinical practice.
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Premessa

L'epidemia mondiale dell'obesita in eta evolutiva non si ar-
resta e, nonostante lI'impegno dei sistemi sanitari nazionali,
aumentano i casi a inizio precoce e le forme severe e com-
plicate.

Studi evidence-based dimostrano che la “comunicazione” tra
professionista e famiglia rappresenta un‘abilita chiave per
un intervento efficace e duraturo, finalizzato a una ristruttu-
razione degli schemi cognitivo-comportamentali relativi al
cibo, all'attivita motoria e allo stile di vita. Il colloquio moti-
vazionale é stato proposto per promuovere un cambiamen-
to nel modo di parlare del professionista e quindi quello del
paziente. Il Change Talk del paziente, ossia il cambiamento
del suo modo di parlare, & risultato efficace nel predire il mi-
glioramento persistente dei comportamenti. Per favorirlo
occorre che il professionista sostenga I'autodeterminazione,
solleciti la narrazione e ascolti con tecniche di riflessione.’
Per realizzare cio € indispensabile che i sanitari abbiano con-
sapevolezza dello stigma associato ai termini con cui viene
“etichettata” l'obesita.

La stigmatizzazione & un fenomeno sociale che attribuisce
una connotazione negativa a un membro o a un gruppo della
comunita. Riferito al peso, lo stigma & un insieme di rappre-
sentazioni negative attribuite a un individuo per il suo peso,
con conseguente derisione e discriminazione. Bambini e ra-
gazzi con obesita sono frequente bersaglio di stigmatizzazio-
ne e bullismo.?? La lotta allo stigma sul peso € una priorita, dal
momento che puo rappresentare un ostacolo importante per

curati e curanti: i primi fortemente condizionati dalle espe-
rienze stigmatizzanti che facilitano 'aumento di peso anziché
impedirlo, i secondi che, pur riconoscendo il loro importante
ruolo di supporto, non riescono a seguire le raccomandazioni
ufficiali,* gravati da mancanza di tempo e di formazione, ac-
cesso limitato a collaborazioni specialistiche, paura di peggio-
rare la relazione e sfiducia nei risultati.
Lo stigma, consapevole e non, & presente ovunque: comincia
in famiglia, continua a scuola, sul lavoro, in Sanita e persino tra
i pediatri.® Le persone stigmatizzate precocemente e ripetuta-
mente, finiscono per interiorizzare lo stigma. Lo stress che ne
consegue rende arduo o impossibile curarsi® (Figura 1).
L'American Academy of Pediatrics raccomanda agli operatori
sanitari di usare un linguaggio sensibile e non stigmatizzante,
parlando piu generalmente di peso e non di obesita con le fa-
miglie, per non compromettere la qualita delle cure.” Nasce
una maggiore attenzione alle parole usate dai professioni-
sti nei confronti delle persone con obesita e la necessita di
identificare i termini motivanti alla cura e non stigmatizzanti.
Il cambiamento del linguaggio dei professionisti richiede il
superamento della convinzione, non sostenuta dall’eviden-
za, che essere meno incisivi riduca la motivazione, mentre
sentirsi colpevoli sia incentivo a cambiare. Al contrario, l'e-
sperienza clinica evidenzia che l'essere colpevolizzati attiva
meccanismi difensivi di spostamento della colpa dalle fami-
glie, ai figli e ai professionisti, ritenuti incapaci di curare la
malattia, e viceversa.
Quali sono, dunque, le parole piu opportune per il professio-
nista sanitario che voglia avviare un

Stigma sul peso

!
| Stress |

/\

percorso di“cura” per I'obesita?

Wadden & Didie® nel 2003 hanno pub-
blicato un lavoro “What’s in a Name?"
in cui affermano che l'uso di parole
potenzialmente offensive va evitato,
per il rischio che i pazienti con ecces-
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so di peso, rattristati o offesi dalle pri-
me parole del medico, abbandonino il
percorso di cure appena intrapreso. Da
allora vari studi hanno ripreso questo
tema con adulti, genitori e ragazzi con
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obesita. Rebecca Puhl® ha selezionato
33 studi che concordano sull'utilizzo
di una terminologia neutra, anche se
il linguaggio potrebbe variare in fun-

Salute fisica/distress
Salute psicologica/distress
- Bassa autostima
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- Abuso di sostanze

- Comportamenti suicidari

malattie croniche
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zione di genere, eta, etnia, stato pon-
derale e livello socio-culturale. Un'ulte-
riore considerazione riguarda I'ambito
linguistico, secondo cui il significato
delle parole varia in funzione della lin-

gua utilizzata, delle tradizioni culturali,

e delle esperienze soggettive.

Figura1. Il percorso dallo stigma sul peso allo stress e all'aumento di peso. Modificato da 6.




Lo studio

Allo scopo di valutare le preferenze sull’'uso in ambito sanita-
rio delle parole relative al peso da parte dei genitori e/o dei
loro figli con sovrappeso/obesita, & stato avviato uno studio
multicentrico trasversale nell'ambito del gruppo di studio
“Obesita infantile” della SIEDP. Lo studio e stato approvato
dal Comitato Etico Inter-Aziendale Campania Sud e dai Co-
mitati Etici dei singoli Centri. Tutti i genitori e gli adolescenti
di eta superiore a 11 anni con sovrappeso o obesita sono sta-
ti reclutati in maniera consecutiva e invitati a compilare un
questionario su 10 termini comunemente usati dai profes-
sionisti durante la visita ambulatoriale in riferimento all'ec-
cesso di peso (Figura 2). Per ciascun termine il ragazzo e il ge-
nitore dovevano rispondere alle domande: “Quanto queste
parole, solitamente usate dai medici per descrivere il peso di
tuo/a figlio/a, ti sembrano motivanti? Quanto queste parole,
solitamente usate dai medici per descrivere il peso di tuo/a
figlio/a, ti sembrano offensive? “ Le risposte sono state valu-
tate su una scala Likert a 5 punti (-2="per nulla’, -1="poco”,
0="non so’, 1="abbastanza’, 2="molto").

Risultati

Hanno aderito 17 Centri dedicati alla cura dell'obesita pediatri-
ca distribuiti sul territorio nazionale e dieci pediatri di famiglia
campani.

Le analisi preliminari qui riportate si riferiscono ai questionari
compilati da 391 genitori e 249 ragazzi, dal giugno 2019 fino al
febbraio 2020, poiché la pandemia da COVID-19 ha bloccato
I'attivita clinica degli ambulatori dedicati e, di conseguenza, la
somministrazione del questionario. Per tutte le parole i geni-
tori hanno dato punteggi superiori sulla scala “motivante” ri-
spetto ai ragazzi. | termini considerati piu motivanti sono stati
“peso non salutare’, “peso” e “sovrappeso” per i genitori e “peso
non salutare” per i ragazzi. Per tutti, i termini meno motivanti
sono stati “molto grasso” e “grasso” (Figura 2).

| punteggi di tutti i partecipanti sui termini ritenuti “offensivi’
sono stati piu decisi, indicando idee piu chiare e coerenti (Fi-
gura 3): tutte le parole hanno ricevuto punteggi piu elevati sia
dai ragazzi sia dai genitori. | termini considerati piu offensivi
sono stati “molto grasso” e “grasso” e le parole meno offensive

N

sono state “peso non salutare” e “peso”.

d

[l Peso non salutare

[ Obesita complicata
Obesita grave

M Sovrappeso
Obesita severa
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M PESO

M Grasso

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0
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H Molto grasso
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Figura 2. Valutazione delle parole in base al grado di MOTIVAZIONE percepito dagli adolescenti: (-2="per nulla”, -1="poco’; 0="non so”,

1="abbastanza’, 2="molto”).
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Figura 3. Valutazione delle parole in base al grado di OFFESA percepito dagli adolescenti: (-2="per nulla”, -1="poco*, 0="non so”,

1="abbastanza’, 2="molto”).
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Discussione

Il presente lavoro offre una valutazione, espressa da un cam-
pione di genitori e ragazzi italiani, della terminologia da utiliz-
zare sul peso corporeo, al fine di migliorare la comunicazione
professionale e ridurre lo stigma sul peso.

Un recente studio statunitense,'’ condotto su soggetti adulti
in cura per l'obesita, afferma che non essere piu stigmatizzati
permette di impegnarsi nell'auto-accettazione, non preoccu-
parsi delle valutazioni degli altri e investire in salute, mentre,
continuare ad esserlo induce a focalizzarsi esclusivamente sul
calo di peso, aumenta i sensi di colpa, la ruminazione delle
esperienze di stigma e peggiora la salute.

| risultati preliminari del nostro studio indicano una maggio-
re preferenza tra i genitori e gli adolescenti per parole neutre
come “peso non salutare’, “peso’, “sovrappeso’, come gia in
altri studi.® Le parole “sovrappeso’, “obesita’, “obesita severa,
grave e complicata’, comunemente usate in ambito sanitario
per formulare la diagnosi, sono state accettate dalla maggio-
ranza di genitori e ragazzi probabilmente perché valutate
come termini diagnostici privi di giudizio morale. Cio rassi-
cura sulla capacita delle famiglie di accettarli nei referti, sen-
za sentirsi offese. Dato che le emozioni suscitate dalle parole
dipendono dalle esperienze subite dai ragazzi,' & possibile
che questi termini siano tollerati perché non utilizzati negli
episodi di stigma o bullismo.

Lo studio conferma la necessita di evitare parole offensive
come “grasso” e “molto grasso” e invita a riflettere. Data la va-
riabilita delle preferenze, infatti, sarebbe opportuno evitare
ipotesi semplicistiche su quali parole faranno sentire piu a loro
agio la famiglia in ambulatorio, chiedendo a ciascun ragazzo/
genitore “potremmo parlare del tuo/suo peso oggi?” e “con quali
parole vi sentireste piti a vostro agio mentre ne parliamo?”. Tale
approccio permetterebbe ai professionisti di aprire pil serena-
mente la conversazione su un tema delicato avviando un col-
loquio rispettoso, solidale e non angosciante. Inoltre, chiedere
agli adolescenti le loro preferenze pud incoraggiare il racconto
di esperienze di derisione e la costruzione di storie “nuove”.

E interessante notare che nelle valutazioni sui termini offensivi
non sono emersi rifiuti fortemente condivisi. E possibile che
tutte le parole sul peso siano considerate positivamente, cioé
pit motivanti che offensive, almeno dai genitori, quasi tutti
consapevoli dell'eccesso ponderale dei loro figli. Per i ragazzi,
invece, nessuna parola sembra davvero motivante.

Infine, il questionario prevedeva una risposta aperta, chie-
dendo al compilatore di suggerire una parola motivante e
una offensiva.

Solo un quarto ha suggerito una parola motivante (i padri
piu spesso delle madri). La madre di una ragazza campana di
14 anni ha scritto: “le parole che usate vanno tutte bene perché
aiutano a migliorare, anzi...” quella di una ragazza di 16 anni,
invece: “non ci sono parole motivanti, la motivazione é dentro

di te". Un ragazzo (siciliano di 11 anni) ha scritto “non esiste
una parola motivante” e un altro (napoletano di 12 anni) “fate
come volete”.
Liniziativa di suggerire una parola offensiva é stata accolta piu
spesso: meta delle risposte sono state “grasso” e “molto gras-
50" Un ragazzo di 10 anni di Salerno scrive: “sono offensive,
pero motivano”; un altro di 11 anni napoletano, anziché sug-
gerire una parola offensiva, scrive “Vedete voi..."
Il peso corporeo & una questione emotivamente carica, spe-
cialmente per i giovani, e le discussioni relative, per gli alti
livelli di colpevolizzazione e stigmatizzazione spesso interio-
rizzata, sono percepite come dolorose o angoscianti. Il tema
suscita nei ragazzi grande disagio tanto che, anche se non
credono che gli operatori possano essere capaci di motivarli,
chiedono almeno di non essere pit derisi.™
Un limite dello studio puo essere rappresentato dal fatto che
nel campione finora esaminato solo il 20% dei genitori aveva
un figlio oltre i 14 anni ed & possibile che le preferenze varino
in adolescenza avanzata.
Quasi tutti i genitori hanno accettato volentieri la compilazio-
ne del questionario come una forma strategica di collabora-
zione e solo raramente si sono rifiutati di compilarlo adducen-
do come motivazione la“mancanza di tempo”. Alcuni colleghi,
completata la raccolta, hanno chiesto di utilizzare il questio-
nario come strumento di cura, per migliorare la relazione con
le famiglie e sensibilizzarle allo stigma a scuola e in casa. Du-
rante la terapia, infatti, molti genitori parlano spesso di peso
e dimagrimento con i loro figli senza accorgersi di ostacolarla
anziché favorirla.
Il completamento della raccolta dei questionari permettera di
approfondire alcuni aspetti e valutare eventuali differenze per
genere, eta, area di provenienza e tipologia di ambulatorio.
Sara importante per il futuro:
¢ valutare le preferenze terminologiche nei bambini, nell'ado-
lescenza avanzata e nelle minoranze;
* esaminare la relazione fra preferenze, episodi di stigmatizza-
zione subita ed emozioni suscitate;
¢ valutare come la terminologia usata dal professionista in-
fluenzi I'adesione alla cura e i suoi esiti.

Conclusioni

I risultati preliminari di questo studio permettono gia difare
alcune considerazioni sull’'uso dei termini relativi all'ecces-
so ponderale nei contesti sanitari. La scelta del linguaggio
potrebbe migliorare I'approccio e avviare una comunica-
zione facilitante. Un medico che si riferisce a un bambino
con un linguaggio stigmatizzante puo indurre i genitori a
cambiare medico o evitare ulteriori visite. Letichettatura
mette i genitori sotto accusa, impedendo loro di conoscere
la complessita delle cause dell'obesita e cercare le soluzioni
piu adeguate.




Certamente un linguaggio rispettoso e solo un primo passo:®
non basta cambiare le parole. Anche i bambini sentono l'inte-
resse del professionista verso i loro problemi, il suo desiderio
di aiutarli o considerarli un numero e porre loro velocemente
etichette senza speranza. Se le parole da sole non possono ga-
rantire che l'interazione professionista-famiglia sia efficace e
centrata sui suoi bisogni, senza un linguaggio rispettoso, non

Dato che il trattamento dell'obesita & complesso, la comuni-
cazione paziente-professionista dovrebbe essere un obiettivo
su cui focalizzare la formazione in quanto le parole possono
aiutare a guarire, o piuttosto danneggiare, anche involonta-
riamente, le famiglie e i ragazzi che lottano contro l'eccesso di
peso. Forse andrebbero rivisti i termini diagnostici ufficiali da
riportare sul referto.

& possibile offrire cure efficaci.
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della pandemla COVID-19
sulle famiglie dei bambini
con cardiopatia congenita

Montis S', Congia M?, Marini A%, Marini E?, Orru L?, Scano F?,
Stara R?, Urru M?, Mura GC? Tumbarello R?

'SSD Psicologia e SC Cardiologia Pediatrica e Cardiopatie Congenite
2SC Cardiologia Pediatrica e Cardiopatie Congenite - Azienda Ospedaliera “G. Brotzu’, Cagliari

Riassunto
Razionale. Studiare I'impatto emotivo che la pandemia del COVID-19 ha avuto sulle famiglie dei pazienti affetti da cardiopatia congenita
(CHD). Materiali e metodi. 129 bambini (3-12 aa) suddivisi in 4 gruppi: 2 con CHD (stabile o instabile), 1 di fratelli/sorelle e 1 di controllo.
Sono stati utilizzati 2 test per i genitori (STAI-Y e IES-R), 1 test per i bambini (TSCYC) e 1 scheda strutturata. Ai bambini é stato chiesto di
disegnare “il Coronavirus”. Risultati. Per i bambini il COVID-19 ha una forma circolare con tanti aculei (60%, p< 0,001) ed é verde (28%,
p<0,05). Se ha un volto ha un‘espressione accigliata (78%, P<0,001). E nell'aria che infetta le persone (70%, p<0,001). Nei genitori i valori
dell’ansia di stato sono maggioririspetto a quelli dell’ansia di tratto (p<0,01); i valori dell’ansia di stato delle madri sono maggiori rispetto
a quelli dei padri (p<0,05). Per il disturbo post-traumatico da stress le medie delle madri sono maggiori rispetto a quelle dei padri (p<0,05).
La paura del contagio (56%) e la separazione dagli affetti (41%) sono le preoccupazioni riferite dai genitori (p<0,001). L'attivita scolastica
adistanza (63%) e la gestione del comportamento (41%) sono le problematiche vissute con i bambini (p<0,001). La gestione della didatti-
ca a distanza é stata un problema rilevante soprattutto per le madri (63%, p<0,01). Conclusioni. Nei bambini il COVID-19 non sembra aver
provocato rilevanti danni emotivi. Le madri sembrano essere state sottoposte a uno stress emotivo maggiore rispetto ai padri indipenden-
temente dalla presenza di un figlio con CHD.

Abstract

Background. To research the emotional impact of COVID-19 on families of pediatric patients with congenital heart disease (CHD). Material and Methods.
129 pediatric patients were assigned to four groups: 2 with CHD (stable or unstable), 1 of siblings of patients with CHD, 1 of control. Parents were tested
using the STAI-Y and the IES-R, the TSCYC about children and a structured interview. Children were asked to draw the COVID-19. Results. Children drew the
COVID-19with a circular shape and many stings (60%, p<.001). They used a single color: the green (28%, p<.05). Ifit had a face this had a frowning expres-
sion (78%, p<.001). It was shown infecting people in the air (70%, p<.001). Values of state anxiety are higher than those of trait anxiety both for mother and
father (p<.01). Values of state anxiety are higher among mothers than among fathers (p<.05). Value for symptoms of post-traumatic stress are higher for
mother than for fathers (p<.05). Parents reported fear of infection (56%) and separation from loved ones (41%) for themselves (p<.001). Managing school
activities (63%) and children behavior (41%) were reported as issues faced with children (p<.001). Managing school activities has been more problematic
for mothers (63%) than for fathers (p<.01). Conclusions. COVID-19 doesn't seem to have caused significant emotional distress among the children. Mothers
seem to have been under higher emotional stress than fathers. This has occurred regardless of the presence of a child with CHD in the family.

Parole chiave
cardiopatie congenite, aspetti psicologici, COVID-19
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congenital heart disease, psychological factors, COVID-19
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Introduzione

La pandemia del COVID-19 rappresenta un importante evento
sanitario non solo dal punto di vista medico o infermieristico,
ma anche psicologico.

Lisolamento nelle proprie case, con la conseguente riduzione
delle relazioni interpersonali, insieme a tutte le altre restrizio-
ni inevitabilmente imposte, potrebbe aver gravato in maniera
significativa sull'equilibrio psichico delle persone in generale,
ma soprattutto sulle famiglie con figli in eta pediatrica.

Il momento che abbiamo vissuto e che stiamo vivendo, infatti,
potrebbe avere avuto un impatto emotivo anche sui piu pic-
coli. In primo luogo perché i bambini risentono delle preoccu-
pazioni e delle ansie degli adulti (soprattutto dei genitori), in
secondo luogo perché anche se si cerca di non far trapelare la
preoccupazione degli adulti, i bambini sono molto recettivied
empatici e capiscono molto piu di quello che noi adulti pos-
siamo immaginare.

Tale realta appare inevitabilmente ancora pit complicata nelle
famiglie che vivono una situazione di per sé gia difficile dovu-
taalla presenza di un figlio affetto da una patologia, soprattut-
to se cronica, come una cardiopatia congenita.™?

Al momento la mancanza di riferimenti bibliografici riferiti a ri-
cerche su situazioni di questo genere, trattandosi di un evento
unico nella storia, complica non poco il lavoro dei professioni-
sti che devono occuparsi della salute e dell'equilibrio psichico
dei pazienti.

Obiettivi

Lo scopo del nostro progetto & stato quello di studiare I'im-
patto emotivo che la pandemia del COVID-19 e tutte le di-
sposizioni ad essa correlate (come l'isolamento domiciliare, la
mancanza di relazioni interpersonali, etc.) hanno avuto sulle
famiglie dei nostri piccoli pazienti.

Materiali e metodi

Il protocollo della ricerca (Comitato Etico Indipenden-
te dellAzienda Ospedaliero-Universitaria di Cagliari, prot.
PG/2020/9720) ha previsto che i genitori dei piccoli pazienti
seguiti presso il nostro Centro siano stati contattati, telefoni-
camente, per rispondere alle domande di alcuni test e compi-
lare una scheda strutturata (i test e la scheda sono di seguito
descritti). Il contatto telefonico & stato effettuato dopo il lock-
down della Fase 1, circa dieci giorni dopo l'inizio della Fase 2.
La stessa procedura ¢ stata seguita per il gruppo di control-
lo costituito da famiglie scelte a caso nella popolazione con
bambini non affetti da cardiopatia congenita e con un range
d'eta identico al gruppo studiato.

Campione

Sono state coinvolte le famiglie di 129 bambini (range d'eta
3-12 anni: 7,5£2,6) suddivisi in quattro gruppi:

1. 31 bambini con cardiopatia congenita emodinamicamente
instabile (16 femmine, 15 maschi; eta 7,8%2,5);
2. 30 bambini con cardiopatia congenita emodinamicamente
stabile (15 femmine, 15 maschi; eta 7,8+2,6);
3. 32 fratelli/sorelle di bambini con cardiopatia congenita (12
femmine, 20 maschi; eta 7,4+2,6);
4. 36 bambini nel gruppo di controllo (17 femmine, 19 ma-
schi; eta 7+2,8)
per un totale di 192 genitori (30 madri, eta 39,6+4; 27 padri,
eta 41,4+2):
* 35 madri (eta 39,6+2) e 32 padri (eta 40,3+4) con un bambi-
no affetto da cardiopatia congenita instabile;
* 35 madri (eta 39,8+3) e 33 padri (eta 42,3+2) con un bambi-
no affetto da cardiopatia congenita stabile;
* 30 madri (eta 39,445) e 27 padri (eta 41,6%2) nel gruppo di
controllo.
Il diploma di scuola media inferiore (13%), superiore (51%) o
laurea (36%) erano i titoli di studio presenti nel campione dei
genitori.
La quasi totalita dei genitori era lavorativamente impegnata
(82%) prima della pandemia. Durante la pandemia: il 38% ha
continuato a lavorare regolarmente, il 36% ha lavorato da casa,
il 10% ha usufruito di ferie o permessi, il 16% ha dovuto chiu-
dere la propria attivita o € stato messo in cassa integrazione.
Nelle famiglie, cosi come tra le persone affettivamente vicine,
non ci sono stati casi di positivita al COVID-19.
Strumenti
Sono stati utilizzati due test per studiare le reazioni emotive
dei genitori: (1) STAY-Y State-Trait Anxiety Inventory,* un que-
stionario di autovalutazione dell'ansia per valutare I'ansia
riferita sia allo stato attuale, al momento contingente vissu-
to, sia alla normale vita quotidiana; (2) IES-R Scala di Impatto
dell’Evento,* una misura dello stress soggettivo associato con
un'esperienza di particolare impatto emotivo; & una scala au-
tosomministrata e comprende item riferiti alle tre dimensioni
pil comuni in risposta a un evento stressante (intrusione, idee
intrusive, pensieri ricorrenti, etc.; evitamento, rifiuto di alcuni
pensieri, situazioni o idee associate all'evento, etc,; arousal,
rabbia, irritabilita, difficolta di concentrazione, etc.).
Un test per valutare le reazioni emotive dei bambini attraverso le
risposte dei genitori: TSCYC-Trauma Symptom Checklist for Young
Children® composto da 9 scale cliniche (Ansia, Rabbia, Depressio-
ne, Stress post-traumatico/intrusione, Stress post-traumatico/
evitamento, Stress post-traumatico/arousal, Stress post-trauma-
tico totale, Dissociazione, Preoccupazioni sessuali) piu 2 scale di
controllo. Queste ultime sono la LR (livello di sensibilita/respon-
sivita), che rileva la tendenza a negare qualsiasi sintomatologia
e la RAT (risposte atipiche) che al contrario individua la tendenza
a far apparire il bambino sofferente enfatizzando le risposte agli
item sui sintomi. La scala “Preoccupazioni sessuali” non & stata
inserita nel nostro protocollo della ricerca.
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Una scheda, compilata dalle madri e dai padri separatamente,
appositamente creata per registrare dati quali: sesso, eta, tito-
lo di studio, professione, presenza di casi positivi al COVID-19
in famiglia o tra le persone piu vicine, situazione lavorativa du-
rante la pandemia. La scheda prevedeva inoltre una domanda
relativa alle maggiori difficolta riscontrate per se stessi e per i
bambini durante il periodo della pandemia.

Le risposte possibili, in riferimento al vissuto del genitore, era-
no: paura del contagio; difficolta lavorative; separazione da-
gli affetti; chiusura tra le mura domestiche; distress emotivo
come apatia, ansia e depressione; altro (da specificare).

Le risposte possibili riferite ai bambini erano: gestione del com-
portamento; attivita scolastica a distanza; regressione nelle capa-
cita; distress emotivo come apatia, ansia e depressione; altro (da
specificare). Era possibile indicare anche pili opzioni di risposta.
Ai bambini é stato chiesto di disegnare il COVID-19 come lo
immaginano senza dare loro altre indicazioni in modo da la-
sciarli liberi di esprimersi.

A tutti i partecipanti & stato sottoposto il modulo per il con-
senso informato per I'arruolamento nello studio.

Con tale modulo i pazienti sono stati informati sulla procedura
e sullo scopo della ricerca e sul fatto che i risultati relativi allo
studio potessero essere oggetto di pubblicazione scientifica

fermo restando I'anonimato dei soggetti partecipanti.
Per I'analisi dei dati e stato utilizzato il programma statistico
SPSS versione 22.0 (SPSS Inc,, Chicago, IL, USA).

Risultati

Disegni

L'analisi dei disegni e stata effettuata confrontando le moda-
lita scelte per rappresentare il COVID-19 in termini di colore,
forma, caratteristiche, etc.

Due bambini non hanno eseguito il disegno (entrambi nel
gruppo delle CHD instabili): uno perché molto piccolo, I'al-
tro perché ha rifiutato di eseguire un compito vissuto come
un'imposizione scolastica. Il totale dei disegni analizzati & dun-
gue 127: neriportiamo una selezione nel riquadro sottostante.
| risultati ottenuti non si differenziano in base al sesso dei
bambini o al gruppo di appartenenza.

Forma

La maggior parte dei bambini (60%) immagina che il CO-
VID-19 abbia una forma circolare con tanti aculei che partono
dal corpo centrale (p< 0,001).

Colore

La maggior parte dei bambini (65%) ha usato prevalentemente
un solo colore (p<0,001) cherisulta essere il verde (28%, p<0,05).
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Rappresentazione del volto

| bambini si dividono quasi equamente per quanto riguarda
la rappresentazione del COVID-19 con (54%) o senza un volto
(46%), ma per coloro che I'hanno rappresentato questo ha si-
curamente un'espressione accigliata (78%, p<0,001).

Contesto

La maggior parte dei bambini (60%) ha rappresentato il CO-
VID-19 inserito in un contesto (p<0,05) che nella stragran-
de maggioranza dei casi (70%, p<0,001) rappresenta il virus
nell'aria che infetta le persone.

Difese

Nella maggior parte dei disegni (65%, p<0,001) non sono stati
rappresentati mezzi di protezione personale come mascheri-
ne, disinfettanti, etc.

Test

1.TSCYC: Trauma Symptom Checklist for Young Children

Scala LR (livello di sensibilita/responsivita)

Tutti i test sono risultati validi.

Scala RAT (risposte atipiche)

Su 245 test, 6 sono risultati non validi (4%), pertanto i test con-
siderati per I'analisi statistica sono 239.

Per le scale dell'Ansia, della Depressione, della Rabbia, del-
la Dissociazione e del Disturbo da Stress Post-traumatico non
sono state riscontrate differenze statisticamente significative
tra le medie dei diversi gruppi e dei genitori, né un effetto di
interazione tra il fattore gruppo e il fattore genitore.

2. STAY-Y: State-Trait Anxiety Inventory

Ansia di Stato ('ansia riferita a un momento particolare con-
tingente).

Si riscontra una differenza statisticamente significativa
(p<0,05) tra le medie delle madri (piu elevate) rispetto a quel-
le dei padri, indipendentemente dal gruppo di appartenenza
(Tabella 1).

Ansia di Stato - Ansia di Tratto

Si riscontra una differenza statisticamente significativa
(p<0,01) tra le medie dell'ansia di stato e di tratto (piu elevate
le prime rispetto alle seconde) sia per le mamme sia per i papa
indipendentemente dal gruppo di appartenenza (Tabella 2).

Tabella 2. STAY-Y Ansia di Stato - Ansia di Tratto

. . CHD .
Genitore Ansia Instabile CHD Stabile | Controllo
Ansia di 40,6+£13,3 41,7£11,9 41.31£9.6
X stato (35) (35) (30)
Madri
Ansia di 34+10,9 35,6+8,7 34.1+£6.5
tratto (35) (35) (30)
p<0,01 p<0,01 p<0,01
Ansia di 35,9+10,2 36+8,7 35,8+7
stato (32) (33) (27)
Padri
Ansia di 30,9+10,7 30,2+8,2 30,46
tratto (32) (33) (27)
p<0,01 p<0,01 p<0,01

3. IES-R: Scala di impatto dell'evento

PTSD Totale (livello globale dello stress vissuto)

Si riscontra una differenza statisticamente significativa
(p<0,01) tra le medie delle madri (piu elevate) rispetto a quel-
le dei padri, indipendentemente dal gruppo di appartenenza
(Tabella 3).

Tabella 3. IES-R PTSD Totale

CHD CHD
PTSD Instabile | Stabile Controllo | TOTALE
Madri 21,6£14,1 | 23,6£148 | 23,1+£11,6 | 22,7+13,6 ns
(35) (35) (30) (100) >
Padri 12,4+98 | 15,3+£11,9 | 14,1£10,3 | 13,9+10,7 ns
(32) (33) (27) (92) "
17,2+13 19,6+,14 | 18,8+11,8 | 18,4+13
TOTALE 67) (68) (57) (192) ns.
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Tabella 1. STAY-Y Ansia di Stato

Ag tscl;?odi Insc;‘:’i)ile Sgll)?le il | et
Madri 40,(6-%1)3,3 41,(734_;51)1,9 418:3)9,6 41&3(1))1 7 ns.
Padri 35,(93::21) 0,2 3?;_?),7 3%28%7 35@45)7,9 ns.
TOTALE 38(,;;;) 12 38,(86iés 1)0,8 38@;)8,8 322,159129),8 ns.
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Intrusione (presenza di ricordi intrusivi e sogni i cui contenuti
e le emozioni suscitate sono legati all'esperienza traumatica).
Si riscontra una differenza statisticamente significativa
(p<0,05) tra le medie delle madri (piu elevate) rispetto a quel-
le dei padri, indipendentemente dal gruppo di appartenenza
(Tabella 4).

Tabella 4. IES-R Intrusione

Ansia di Tratto ('ansia come stato emotivo stabile e persistente).
Non sono state riscontrate differenze statisticamente signifi-
cative tra le medie dei diversi gruppi e dei genitori, né un effet-
to diinterazione tra il fattore gruppo e genitore.

. CHD CHD
Intrusione Instabile | Stabile Controllo | TOTALE
. 9,8+14,6 | 8,4+6,1 8,154 8,7+£9,8
Madri (35) (35) (30) (100) n.s.
Padri 5,6+6,2 4,3+54 4,9+4,2 4,9+54 ns
(32) (33) (27) (92) ~
7,8+11,5 6,316 6,5+5,4 6,8+8,2
TOTALE 67) (68) 57) (192) n.s.
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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Evitamento (presenza di comportamenti o pensieri evitanti nei
confronti dell'esperienza traumatica).

Si riscontra una differenza statisticamente significativa
(p<0,01) tra le medie delle madri (piu elevate) rispetto a quel-
le dei padri, indipendentemente dal gruppo di appartenenza
(Tabella 5).

Tabella 5. IES-R Evitamento

Evitamento Insc;lc-zlbDiI e Sgl’)?le Controllo | TOTALE

Padri 6(%8 4(?;:)4 4,(221741,1 5(;3,)7 .

e S5 g o
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Arousal (presenza di uno stato di ipervigilanza nei confronti
degli stimoli esterni).

Siriscontra una differenza statisticamente significativa (p<0,05)
trale medie delle madri (piu elevate) rispetto a quelle dei padri,
a prescindere dal gruppo di appartenenza (Tabella 6).

Tabella 6. IES-R Arousal

Arousal I nsc;l;lgil e Stcal.l')Li)l e Controllo | TOTALE
Maari | B3I | 8482 | a1 | eSS |
Pacri | 4853 | 43836 | 3519 | adts |
TOTALE 6'(561'79)'4 6’?6%‘;'6 5’?51’73)'8 6&%’%5 ns.

p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Scheda Strutturata

Difficolta riferite a se stessi

La paura del contagio (56%) e la separazione dagli affetti (41%)
sono le difficolta maggiori descritte dalle madri e dai padri ri-
ferendosi a quelle vissute per se stessi a causa della pandemia
(p<0,001).

Difficolta riferite al bambino

L'attivita scolastica a distanza (63%) e la gestione del compor-
tamento, intesa come difficolta a far seguire le normali rego-
le imposte nella vita quotidiana prima della pandemia (41%)
sono le difficolta maggiori descritte dalle madri e dai padri
riferite ai bambini (p<0,001). La gestione della didattica a di-
stanza appare come un problema rilevante soprattutto per le
madri (63%), indipendentemente dal gruppo di appartenen-
za, rispetto ai padri (p<0,01).

Discussione e conclusioni

Un“nemico invisibile’, ma forse solo per noi adulti.

Per i bambini il COVID-19 sembra avere delle caratteristiche
molto precise.

Ha una forma piu o meno circolare e dal corpo centrale si di-
partono tanti aculei appuntiti.

Prevalentemente monocolore, precisamente di colore verde,
puo avere o non avere un volto (con occhi, naso e bocca), ma
se la sua espressione é visibile e sicuramente accigliata.

Si muove nell'aria e cosi facendo infetta le persone che spesso
non hanno i sistemi di protezione adeguati a difendersi.
Questa rappresentazione del COVID-19, sicuramente influen-
zata anche dalle tante immagini che i bambini avranno avuto
modo di vedere online oppure in televisione, colpisce soprat-
tutto per l'assenza dei mezzi di protezione per difendersi (as-
senza che si riscontra in piu della meta dei disegni, 65%).
Probabilmente i bambini, come noi adulti d’altronde, si sono
sentiti indifesi di fronte a questo nemico che ci ha costretti a
stare chiusi nelle nostre case, impedendoci di mantenere le
relazioni interpersonali e costringendoci a una vita da reclusi
per tanto tempo.

Ma da questo punto di vista le grandi risorse emotive dei bam-
bini sembrano averli aiutati ad affrontare le tante difficolta
inevitabilmente sorte. O almeno questo & il quadro che emer-
ge dalle risposte date dai genitori al test per la valutazione del
loro comportamento durante il lockdown.

Madri e padri, infatti, a prescindere o meno dalla presenza di
un figlio cardiopatico o dalla gravita della cardiopatia, sono
concordi nella descrizione di un comportamento dei bambini
tutto sommato “normale” e assolutamente non caratterizzato
da ansia, depressione, rabbia o dissociazione.

Anche sul fronte della sintomatologia di un possibile disturbo
da stress post-traumatico i genitori non rilevano la presenza
significativa di alcun sintomo.

Se per i bambini dunque, almeno per quello che descrivono i
genitori, si potrebbe concludere che il COVID-19 non ha pro-
vocato danni emotivi particolarmente ingenti, lo stesso non si
puo dire per quanto riguarda i genitori, in particolar modo le
mamme, che sembrano essere state sottoposte a uno stress
emotivo maggiore rispetto ai papa.

Infatti, nonostante sia per le mamme sia per i papa si riscon-
tri un aumento dei livelli d'ansia contingente rispetto a quelli
della normale quotidianita prima della pandemia, sono le ma-
dri allo stato attuale a presentare dei livelli d’ansia piu elevati
e significativi rispetto ai padri (differenza non presente prima
della pandemia). Questo indipendentemente dalla presenza
di un bambino cardiopatico del quale occuparsi.

Non solo, anche per quanto riguarda la sintomatologia
relativa allo stress post-traumatico le mamme presentano
sintomi marcati di intrusione, evitamento e arousal, nonché
un livello di stress generalizzato maggiore rispetto ai padri.
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Flashback ricorrenti che riportano emotivamente in primo
piano la pandemia, il tentativo di sfuggire all'angoscia della
situazione temuta e una continua ipervigilanza verso la real-
ta esterna, fonte principale di un grave pericolo per sé e per
i propri cari, sono dunque le risposte emotive vissute dalle
mamme indipendentemente dalla presenza di un bambino
cardiopatico del quale occuparsi (come emerso anche nell’a-
nalisi dei livelli d'ansia).

In questo contesto non sorprende che la paura del contagio
e la separazione dagli affetti siano le problematiche maggiori
evidenziate sia dai padri che dalle madri per se stessi.

Ma ancora una volta sono le mamme a differenziarsi dai papa
per quanto riguarda le difficolta vissute con i bambini. Le
madri, infatti, condividono con i padri la difficolta a gestire il
comportamento dei figli in base alle regole educative da loro
stabilite (ovviamente prima della pandemia), ma manifestano
una maggiore difficolta nella gestione della didattica a distan-
za che sembra averle messe a dura prova (alla luce anche dei
commenti riportati nella scheda strutturata).

Un “nemico invisibile’, dunque, di cui oggi si prova a studiarne
gli effetti anche psicologici, ma verso il quale non é stato pos-
sibile prepararsi per affrontarlo con mezzi di difesa adeguati. A
tutti i livelli infatti & stato per cosi dire un attacco che ha“colto
di sorpresa” portando alla messa in atto di misure restrittive
che mai si sarebbe potuto immaginare sarebbero state neces-
sarie. In una quotidianita ormai ipertecnologica dove appa-
rentemente tutto e tutti sono sotto controllo si & creata una
falda che ha completamente destabilizzato i sistemi piu eleva-
ti, ma anche e soprattutto quelli pii semplici come le famiglie.
Il fatto che nei nostri risultati la presenza di una cardiopatia
congenita non abbia un peso specifico (come sarebbe stato
piu facile immaginare di fronte a una patologia cronica, so-
prattutto nei nuclei familiari dove la cardiopatia del bambino
& instabile) sembra confermare ulteriormente che le difficolta
scaturite dalla pandemia abbiano colpito indistintamente tut-
ti i nuclei familiari.

Nella cultura italiana, inoltre, le madri hanno sicuramente un
ruolo centrale nella gestione dei vari aspetti della famiglia e
questo dunque potrebbe spiegare il loro maggiore disagio
emotivo, soprattutto alla luce del fatto che & stato assoluta-
mente necessario “reinventarsi” una gestione familiare senza
poter ricorrere all'aiuto né di altri familiari (i nonni ad esem-
pio), né dei servizi scolastici ed extrascolastici. Da questo pun-
to di vista il servizio scolastico ha evidentemente avuto grosse
difficolta (soprattutto in alcune realta) dovendo organizzare
una “didattica a distanza su due piedi” che ha messo a dura
prova le famiglie che, in certi casi, non avevano a disposizione
neanche i mezzi pit semplici (come una stampante o una con-
nessione internet efficiente).

Il supporto dei nuclei familiari appare dunque sicuramente un
intervento indispensabile per creare una rete di sostegno tale

da impedire che il distress familiare (in particolar modo mater-
no) causi delle ripercussioni sui piu piccoli e pit indifesi quali
sono i bambini. A prescindere dalla problematica studiata, in-
fatti, & noto che i disturbi della sfera emotiva dei bambini sono
strettamente correlati ai livelli di ansia e di stress dei genitori,
per cui un intervento di supporto sui genitori & indispensabile
prima ancora di predisporre un intervento sui bambini.

La nostra ricerca apre una piccola finestra sugli effetti della
pandemia, ma ovviamente non pud prevedere gli effetti a lun-
go termine che potrebbero scaturirne, né puo avere la pretesa
di arrivare a delle conclusioni assolute e certe. Di certo pone
I'accento sulla difficolta che le famiglie, e soprattutto le mam-
me, hanno affrontato e devono tuttora affrontare, che vanno
prese attentamente in considerazione tenendo conto che al
momento attuale la pandemia non € ancora risolta e sul futu-
ro gravano previsioni incerte.

A questa difficolta, come gia sottolineato nell'introduzione, si
aggiunga quella dei professionisti della salute mentale che,
come i genitori, hanno dovuto a loro volta “reinventarsi” una
nuova strategia lavorativa sia per quanto riguarda i “nuovi
problemi” scaturiti dalla pandemia, sia per la mancanza di
strumenti noti anche in termini di riferimenti bibliografici che,
per quanto si stiano sviluppando, restano comunque limitati
dall'eccezionalita dell'evento storico.
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Il triage telefonico:
I vermi (gli ossiuri)

Venturelli L
Pediatra, Bergamo

Riassunto

Dopo la lunga digressione sulla pro-
blematica dell'occhio rosso, inaugu-
riamo il nuovo anno con una scheda
che riguarda una comunissima infe-
stazione parassitaria che frequente-
mente il pediatra di famiglia si trova a
riconoscere e trattare: l'ossiuriasi.

Abstract

After the long digression on the red eye
problem, we welcome the new year with
a new topic: a very common parasitic
infestation the family pediatrician often

B

U

Introduzione

Jossiuriasi € una parassitosi intestinale e rappresenta l'infezione da elminti piu
comunemente riscontrata nel mondo occidentale. Linfestazione colpisce so-
prattutto i bambini in eta prescolare e scolare. Solitamente si verifica in seguito
al trasferimento delle uova del parassita dalla regione perianale alla bocca di un
nuovo ospite. Questo & possibile per la contaminazione di veicoli, come cibi, vestia-
rio, biancheria da letto, coperte e giocattoli. E dunque comune tra le persone che
vivono a stretto contatto e tende a verificarsi in tutte le persone all‘interno di una
famiglia. La prevalenza di ossiuri non é associata al genere, né a nessuna particolare
classe sociale, razza o cultura.

Definizione

li ossiuri (Enterobius vermicularis) sono piccoli vermi bianchi, della lunghezza di
circa 10 mm, mobili, che determinano prurito nella zona intorno all’ano, prin-
cipalmente di notte o nelle prime ore del mattino, a causa delle secrezioni emesse
dalla femmina dell'ossiuro che migra fuori dall'intestino per far dischiudere le uova.

deals with, oxyuriasis. Occasionalmente possono determinare prurito vulvo-vaginale. Di regola l'infesta-
zione non determina altri disturbi, anzi, spesso & asintomatica.
I vermi (gli ossiuri)
Domande Visita programmata
* Avete visto dei vermi, di che colore vi |n giornata se
sono sembrati? Quanto erano lunghi?  « |3 cute della zona anale & notevol-
 Che disturbi presenta il bambino? Ha mente iperemica e dolente (1).
prurito? Dove? E intenso? * Se nella bambina ci sono perdite in
. * Quando ha cominciato a grattarsi? Da  zona vulvare da vulvovaginite secon-
Parole chiave

quanto tempo? daria (2).

« E stato in contatto con altri bambinio . | genitori sono preoccupati nonostan-
persone che hanno avuto la stessain-  te i consigli telefonici di spiegazione di
festazione? semplici terapie eseguibili a domicilio.

triage, ossiuriasi, prurito, vermi
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DOCUMENTI

Consigli telefonici in
caso di ossiuri osservati
direttamente dai genitori

* Consigliare i farmaci anti-ossiuri:

- mebendazolo (5 ml dai 2 anniin su, in
unica dose, ripetibile dopo 15 gg) o
pirantel pamoato 10 mg/kg/dose (in
sciroppo o anche in compresse masti-
cabili da 250 mg per ragazzi e adulti);

- spiegare che la seconda dose viene
data per agire sugli ossiuri che man
mano nascono dalla schiusa delle
uova, nel giro di 1-2 settimane;

- preparare contemporaneamente la
ricetta per la prescrizione.

¢ Dare indicazioni sulla contagiosita:

- trattare con farmaci gli altri membri
della famiglia solo se questi hanno
dei disturbi (sono sintomatici), o in
caso di recidive;

- sesi presentano delle recidive, convie-
ne consigliare il trattamento a tutta la
famiglia, anche in assenza di disturbi.

* Prevenzione degli episodi:

- tenere tagliate le unghie; far lavare
le mani prima dei pasti e soprattutto
dopo la toilette.

* Decorso:

- il prurito anale deve passare dopo
2-3 giorni dal trattamento.

 Contagio e reinfezioni:

- linfezione avviene mediante inge-
stione delle uova di ossiuro. Gli ani-
mali domestici non sono responsabili
di infezione verso le persone umane.
Alcune semplici manovre igieniche
riducono la possibilita di contagio
(3). Non si devono trattare le ricadute
se non si e sicuri di avere ancoraa che
fare con gli ossiuri (ricercarli dal vivo
o mediante scotch test).

Bibliografia essenziale

Richiamare se

e | disturbi (prurito in zona anale o vul-
vare nella femmina) persistono nono-
stante la terapia eseguita.

Consigli telefonici in caso
di prurito anale solo con
sospetto di ossiuri

* Cercare i vermi:

- esaminare la zona perineale e anale
mediante una torcia elettrica;

- verificare la presenza di piccoli ver-
mi bianchi, lunghi circa 10 mm, che
si muovono;

- controllare la regione anale sia al mat-
tino, sia dopo poche ore dalle evacua-
zioni, oppure la notte in corso di pru-
rito, almeno per 2 notti di seguito.

* Eseguire lo scotch test: rivolgersial pe-
diatra per ottenere le indicazioni delle
modalita di esecuzione dellindagine
per individuare le uova di ossiuro (4).

¢ Usare una crema antinfiammatoria (per
esempio all'ossido di zinco) 2-3 volte al
giorno per qualche giorno in caso di
forte prurito e arrossamento all’ano.

* Rassicurare i genitori: non & necessario
avviare indagini a tutta la famiglia, né
eseguire terapie, tantomeno in assen-
za di certezze sul bambino sospetto.

* Evitare trattamenti farmacologici se
non si ha la certezza di aver trovato
gli ossiuri (direttamente o mediante
scotch test).

Richiamare se

* Sisono visti i vermi.

» Rimane molto rossa e dolente la zona
anale, nonostante la crema (5).

¢ Persiste prurito per piu di una settimana.

Note e commenti

(1) Potrebbe anche trattarsi di una celluli-
te streptococcica localizzata all'ano.

(2) La femmina adulta degli ossiuri puo
migrare nella vagina, determinando
prurito o dolore per le secrezioni pro-
dotte dal verme.

(3) Norme igieniche da seguire nel caso di
infestazione da ossiuri:

a. tagliare le unghie al bambino;

b. pulizia delle mani dopo la toilette e
prima dei pasti;

c. doccia e pulizia anale al mattino
per almeno 3 giorni dopo il tratta-
mento;

d. non portare alla bocca cibo caduto
per terra;

e. evitare 'uso del ciuccio che puo0 es-
sere la via di trasmissione del paras-
sita;

f. pulire frequentemente con straccio
umido il pavimento del bagno, per-
ché le uova eventualmente cadute
sul pavimento sono infettive per
1-2 settimane;

g. lavare in lavatrice ad alta tempera-
tura (60 °C) gli indumenti intimi e le
lenzuola del bambino.

(4) Come si esegue lo scotch test: utiliz-
zare un vetrino da microscopio, su cui
distendere un nastro trasparente ade-
sivo, dopo che questo nastro sia stato
pit volte fatto aderire alla superficie
dell'ano e dintorni, aiutandosi con un
bastoncino. Eseguire queste manovre
piu volte, al mattino. Raccogliere 3
campioni in 3 mattine consecutive.

(5) Larrossamento persistente puo essere
causato da:

a. una cellulite perianale streptococ-
cica;

b. dermatite da contatto, spesso le-
gata all’'uso eccessivo di saponi ag-
gressivi o di antibiotici locali;

c. dermatite perianale dovuta a diar-
rea intermittente o persistente.
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« Lossiuro (Enterobius vermicularis), il verme dei bambini. Visto in https://www.microbiologiaitalia.it/parassitologia/ossiuro-enterobius-vermicularis-verme-
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