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RIASSUNTO

L’'articolo esplora il ruolo dei micronutrienti e delle abitudini alimentari nella sa-
lute respiratoria dei bambini, evidenziando I'importanza della nutrizione nei pri-
mi 1000 giorni di vita. La vitamina D & essenziale per lo sviluppo respiratorio
e immunitario, con effetti protettivi contro patologie respiratorie e infezioni nei
bambini. Gli Omega-3 hanno un ruolo protettivo contro le malattie respiratorie,
con studi che evidenziano benefici significativi dalla loro integrazione durante la

gravidanza. Zinco, selenio e magnesio sono importanti per la salute respiratoria
dei bambini, grazie alle loro proprietd immunomodulanti e antiossidanti. Le vi-
tamine A, C ed E hanno effetti antiossidanti e antinfiammatori. L’allattamento al
seno esclusivo nei primi 6 mesi di vita € fondamentale per la salute del bambino,
grazie alle sue proprietd immunomodulanti e protettive. La dieta mediterranea
durante la gravidanza e l'infanzia riduce il rischio di malattie respiratorie grazie
alla ricchezza di componenti antiossidanti.

ABSTRACT

The paper explores the role of micronutrients and dietary habits in children’s re-
spiratory health, highlighting the importance of nutrition in the first 1000 days of
life. Vitamin D is essential for respiratory and immune development, with studies
showing protective effects against respiratory diseases and infections in chil-
dren. Omega-3s have a protective role against respiratory diseases, with studies
showing significant benefits from their supplementation during pregnancy. Zinc,
selenium and magnesium are important for children’s respiratory health, thanks
to their immunomodulatory and antioxidant properties. Vitamins A, C and E have
antioxidant and anti-inflammatory effects. Exclusive breastfeeding in the first 6
months of life is essential for the health of the child, thanks to its immunomodu-
latory and protective properties. Mediterranean diet during pregnancy and child-
hood reduces the risk of respiratory diseases thanks to its richness in antioxidant
components.
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GESTAZIONE

Figura 1. Micronutrienti al servizio della crescita: finestre temporali di opportunita.

INTRODUZIONE - LE PREMESSE

Per la tutela della salute del bambino € importante pre-
cedere la comparsa delle malattie. La prevenzione rap-
presenta quindi la strategia vincente in cui anche la nu-
trizione gioca un importante ruolo (1). | primi 1000 gior-
ni di vita, ossia quel periodo che va dal concepimen-
to fino al compimento del secondo anno di eta, rappre-
sentano una finestra temporale critica con elevata su-
scettibilita a fattori ambientali e nutrizionali, che posso-
no impattare significativamente la traiettoria di salute
del bambino (Figura 1) (2, 3).

Infatti, le abitudini alimentari insieme ai diversi modelli
nutrizionali adottati sin dalla gravidanza influiscono sul-
lo sviluppo e sulla regolazione del sistema immunitario,
con ripercussioni significative sullinsorgenza delle pa-
tologie che si manifestano durante l'infanzia e posso-

Tabella 1. Effetti biologici dei differenti micronutrienti.

no persistere come croniche in eta adulta (1), in parti-
colare, le malattie respiratorie a carattere inflammato-
rio e allergico, quali ad esempio I'asma (4). | micronu-
trienti svolgono un ruolo fondamentale in questo sen-
so con diverse azioni (Tabella 1). E altresi consolidato
il concetto che i nutrienti abbiano anche un importan-
te effetto epigenetico, ossia sono in grado di interveni-
re nella modulazione dell’espressione genica, influen-
zando la salute dell’'individuo (5).

La fase prenatale rappresenta un periodo in cui I'as-
sunzione di macro- e di micro-nutrienti pud essere un
promettente strumento di prevenzione. Sono stati con-
dotti vari studi clinici randomizzati controllati (RCT) sul-
la supplementazione di micronutrienti in donne in gra-
vidanza che hanno dimostrato un ridotto rischio di svi-
luppo di respiro sibilante infantile ed asma bronchiale,

Vitamina C Vitamina D Vitamina E Magnesio Selenio Zinco Omega 3

Attivita antivirale v v v v v
Immunomodulazione 4 v v v v v v
Attivita antinfiammatoria 4 v v v v v v
Prevenzione i process « e e
Effetto antiossidante 4 v 4 v v v v
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dimostrando effetti protettivi sia con interventi a base
di olio di pesce che di vitamina D, ma anche con I'ap-
plicazione stringente di una dieta mediterranea, ricca
di vitamine ed oligoelementi. Analogamente, la supple-
mentazione di determinati micronutrienti ha dimostra-
to avere un potenziale effetto preventivo contro le infe-
zioni respiratorie durante gravidanza e comunque an-
che durante I'infanzia. Questi due momenti rappresen-
tano finestre di opportunita fondamentali per modulare
il rischio di sviluppare patologie future.

DATI SALIENTI EMERSI DAGLI STUDI DI
REVISIONE: IL VALORE AGGIUNTO DEI
MICRONUTRIENTI

Vitamina D, ruolo e supplementazione pre-

e post-natale nello sviluppo del sistema
respiratorio

La somministrazione di vitamina D in eta pediatrica
una prassi consolidata nel primo anno di vita. Adottata
per garantire un adeguato sviluppo del sistema musco-
lo-scheletrico, recenti studi ne evidenziano il ruo lo cru-
ciale anche nellimmunomodulazione e nello sviluppo
del sistema respiratorio. In Italia, la supplementazione
con vitamina D € raccomandata per tutti i bambini al-
meno fino al primo anno di vita indipendentemente dal
tipo di allattamento, ed & comunque suggerita durante
il periodo autunno-invernale per tutta I'infanzia e per le
donne in gravidanza. L'ipovitaminosi D materna, infat-
ti, risulta associata ad un aumentato rischio per la ma-
dre di sviluppare preeclampsia e diabete gestaziona-
le, nonché a un maggiore rischio per il nascituro di svi-
luppare comorbilita di natura respiratoria (asma, bron-
chiolite, infezioni delle alte e basse vie aeree), ossea
ed endocrinologica (diabete mellito di tipo 1) nei primi
anni di vita (6). Studi in vitro dimostrano che adeguati
livelli di 1alfa,25-diidrossivitamina D3 stimolano la pro-
liferazione fibroblastica, la sintesi proteica e la produ-
zione di surfattante da parte degli pneumociti di tipo II,
promuovendo cosi un corretto sviluppo strutturale del
compartimento alveolare (7). Il legame tra vitamina D
e maturazione polmonare & ulteriormente evidenziato
da una metanalisi dove, in oltre 1000 neonati prema-
turi, & stato dimostrato un maggior rischio di sviluppa-
re sindrome da distress respiratorio (RDS), dovuto a
un’insufficiente secrezione di surfattante alveolare, as-
sociato a bassi livelli di 25-idrossivitamina D. Numero-
si studi hanno poi esplorato la correlazione tra vitamina
D e morbilita in eta pediatrica con I'obiettivo di preve-
nire infezioni respiratorie (in particolare da virus respi-
ratorio sinciziale (VRS) e rinovirus), implicate nella pa-

togenesi dell'asma e delle malattie atopiche. Uno stu-
dio ha evidenziato che i neonati con elevati livelli di vi-
tamina D nel sangue cordonale presentano un rischio
ridotto di sviluppare bronchiolite da VRS. Questo effet-
to & attribuibile alla capacita della vitamina D di inibire
il pathway infiammatorio favorendo I'espressione di in-
terleuchina IL-10 e di catelicidina, un potente peptide
antimicrobico con proprieta chemo-attrattive per neu-
trofili e monociti (6, 9).

Appare quindi evidente come un’adeguata supplemen-
tazione di vitamina D, sia in fase pre- che post-natale,
rappresenti una strategia promettente e non invasiva.
Tuttavia, le evidenze scientifiche disponibili sono ete-
rogenee e non permettono di definire una dose stan-
dard universalmente accettata (10): i livelli di vitami-
na D risultano infatti estremamente variabili a livello in-
dividuale ed etnico, influenzati da fattori genetici, am-
bientali e dietetici.

Acidi grassi polinsaturi Omega-3 a catena
lunga (w-3 LCPUFA)

Il picco di incidenza di malattie atopiche & stato attri-
buito anche alla variazione delle abitudini alimentari.
In particolare, 'aumentata assunzione di acidi grassi
polinsaturi a catena lunga (PUFA) caratterizzato da un
alterato rapporto Omega-6/Omega-3 sbilanciato a fa-
vore dei primi (6). L' incrementato introito di Omega-6
nella dieta favorisce una maggiore produzione di acido
arachidonico (AA) e dei suoi derivati pro-infammatori
contribuendo all'insorgenza ed al mantenimento dello
stato flogistico cronico tipico delle patologie respirato-
rie come I'asma bronchiale. Questo accade perché I'AA
funge da precursore nella sintesi dei mediatori della ri-
sposta infiammatoria. Una dieta piu ricca di Omega-6
si associa ad un maggior rischio di infiammazione mi-
nima persistente e conseguentemente ad un substra-
to fertile per I'instaurarsi di malattie respiratorie infiam-
matorie croniche ed allergiche.

Da un’ampia analisi condotta su bambini e adolescen-
ti americani é stato evidenziato come I'assunzione in-
sufficiente di PUFA Omega-3 sia associata a un mag-
gior rischio di sviluppare sintomi di asma e broncospa-
smo, il che suggerisce un potenziale ruolo protettivo
degli Omega-3 (16).

Il quantitativo di PUFA assunto non dipende esclusiva-
mente dalle abitudini alimentari, ma anche da variabili
legate all’assorbimento individuale. Per questo, la sup-
plementazione puo rappresentare la via per garantire
livelli adeguati ed efficaci per raggiungere degli effetti
clinici. Uno studio danese su 736 donne in gravidanza
ha mostrato che i bambini nati da madri che hanno in-
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tegrato quotidianamente, dalla 242 settimana di gesta-
zione, con 2.4 g di Omega-3 presentavano un rischio si-
gnificativamente inferiore di sviluppare asma bronchia-
le e broncospasmo nei primi 5 anni di vita (8). La sup-
plementazione era fornita tramite olio di pesce, alimen-
to ricco di DHA e EPA. In questo lavoro & stato riscon-
trato che I'assunzione materna di base di Omega-3 era
comunque elevata. Si stima che I'80% della popolazio-
ne mondiale assuma meno di 250 mg di EPA e DHA al
giorno, un livello significativamente inferiore ai 321 mg
al giorno, soglia al di sotto della quale lo studio ha rile-
vato I'effetto piu significativo della supplementazione (8).
L'ipotesi che un’aumentata assunzione di Omega-3 nel-
la dieta contribuisca a ridurre gli effetti pro-infiammato-
ri dell’AA trova spiegazione nel fatto che il DHA e 'EPA
competono con 'acido arachidonico nella costituzione
dei fosfolipidi di membrana, impedendo cosi la biosin-
tesi dei suoi derivati. Lo sono, ad esempio, i leucotrie-
ni, che fungono da mediatori responsabili dell'infiam-
mazione e dell’ostruzione bronchiale; una corretta as-
sunzione di DHA e 'EPA, anche attraverso il latte ma-
terno, ne favoriscono il controllo e la risoluzione (7, 9).

Oligoelementi: zinco, selenio, magnesio
Zinco, selenio e magnesio sono micronutrienti essenzia-
li per la salute respiratoria fin dalle prime eta della vita,
grazie alle loro proprieta immunomodulanti e, in parti-
colar modo, alla loro capacita di regolare i processi flo-
gistici localizzati a livello bronchiale (5).

Lo zinco possiede ottime proprieta antiossidanti, antin-
fiammatorie ed € un componente essenziale di centi-
naia di enzimi e fattori di trascrizione. Queste funzioni
sono fondamentali per garantire la corretta espressio-
ne genica, divisione cellulare ed immunita. In particola-
re, lo zinco contribuisce alla regolazione del sistema im-
munitario innato e adattativo, giocando un ruolo centra-
le nel mantenimento della tolleranza immunitaria (17).
E stato dimostrato che la carenza di zinco pud associarsi
a depressione della funzione immunitaria, a ritardo del-
la crescita, aumentata frequenza di infezioni e disturbi
del neurosviluppo (18). Diversi studi poi suggeriscono
come nel paziente pediatrico, bassi livelli ematici di zin-
co possano alterare I'equilibrio tra i linfociti T helper tipo
1 e tipo 2, con conseguente instaurazione di uno stato
flogistico cronico, eosinofilia ed aumentata produzione
di IgE, tutti elementi di spicco nella patogenesi asma-
tica come infatti dimostrato epidemiologicamente (19).
In secondo luogo, poiché lo zinco ha una potente at-
tivita antiossidante, una sua carenza porta allo squili-
brio tra stress ossidativo e capacita antiossidante (20).
Importanti evidenze a riguardo sono infatti emerse da

un recente studio che ha dosato i livelli di zinco e sele-
nio nei capelli di 65 bambini sani e di 65 bambini con
wheezing ricorrente; si € visto che i bambini con whe-
ezing avevano livelli significativamente inferiori di en-
trambi i minerali e conseguentemente un’inferiore ca-
pacita antiossidante totale (TAC) (21). Una metanalisi,
comprendente 21 studi e 2205 bambini, ha riscontrato
una correlazione statisticamente significativa tra bas-
si livelli circolanti di zinco e maggior rischio di asma in-
fantile e wheezing (20). In eta pediatrica sono frequen-
ti le infezioni respiratorie acute (IRA), in particolare nel
primo anno di vita quelle da VRS. A tal proposito, livelli
adeguati di zinco hanno dimostrato ridurre I'insorgen-
za di IRA e accorciare la durata dei sintomi, inibendo la
replicazione virale e 'adesione intracellulare, oltre che
potenziando 'immunita mucosale (17, 22). Questi ri-
sultati sottolineano I'importanza di monitorare i livelli di
zinco nei bambini con sintomi respiratori al fine di inte-
grarlo tempestivamente per ridurre la suscettibilita all'a-
sma ed alle IRA (20).

Importanti proprieta antiossidanti si riconoscono anche
nel magnesio; un sufficiente apporto di magnesio con-
tribuisce al corretto funzionamento della muscolatura li-
scia bronchiale, prevenendo il broncospasmo associati
alle condizioni di wheezing e asma (23).

Durante le fasi di crescita, sia in epoca pre- che post-na-
tale, il fabbisogno di questi minerali & particolarmente
elevato, ma non sempre & fornito in maniera adeguata
dalla dieta: da cio si evince I'importanza di favorire un
modello alimentare equilibrato e completo come quel-
lo della dieta mediterranea oppure di ricorrere alla sup-
plementazione (2).

Vitamina A, vitamina C e vitamina E

| complessi multivitaminici sono da decenni una del-
le forme piu diffuse di integrazione alimentare in gra-
vidanza e nell'eta evolutiva; risulta interessante ana-
lizzare come col progredire delle ricerche siano emer-
se sempre maggiori evidenze scientifiche a supporto
di questa pratica.

La vitamina C ha azione antiossidante con la capaci-
ta di inibire il pathway infiammatorio (4). Anche se stu-
di osservazionali dimostrano un effetto maggiore sulla
salute respiratoria della vitamina C quando associata
ad altri nutrienti (4). La vitamina E condivide con la vi-
tamina C l'effetto antiossidante ed & in grado di ridur-
re I'attivazione neutrofilica (4). La vitamina A non sem-
bra al momento in grado di ridurre il tasso di inciden-
za delle infezioni, per quanto la sua capacita antiossi-
dante la rende un importante elemento da aggiunge-
re alla dieta (5).
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MICRONUTRIENTI E MODELLI ALIMENTARI

Allattamento al seno

L’allattamento al seno esclusivo nei primi 6 mesi di
vita rappresenta un pilastro fondamentale della salute
del bambino nel breve e lungo termine. L’'Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS) definisce I'exclu-
sive breastfeeding (EBF) come “una pratica in base
alla quale il bambino riceve solo latte materno nei pri-
mi 6 mesi di vita senza altri alimenti o liquidi, ad ecce-
zione di farmaci, integratori vitaminici e minerali e sali
reidratanti orali”.

Sono ben documentate le sue proprieta nella preven-
zione di malattie infantili, sia acute che croniche, coin-
volgenti prevalentemente gli apparati respiratorio e ga-
strointestinale (7). | benefici piu strettamente correla-
ti al latte materno sono: la prevenzione delle infezio-
ni durante i primi mesi di vita e durante la fase di allat-
tamento al seno, la riduzione dell’esposizione agli an-
tigeni esogeni che contribuisce alla maturazione del-
la mucosa gastrointestinale ed allo sviluppo di un mi-
crobiota intestinale benefico (3). Queste funzioni sono
coadiuvate dalla ricca presenza di sostanze funziona-
li ad attivita immunomodulante, come: immunoglobu-
line di classe A e G, lisozima, lattoferrina e prebiotici
e di micronutrienti (5). La ricerca mostra che le immu-
noglobuline di classe A e gli oligosaccaridi agiscono
sull'immunita mucosale, bloccando I'attacco di virus e
batteri alle cellule epiteliali della mucosa sia respirato-
ria che intestinale. La lattoferrina lavora come antimi-
crobico, uccidendo i patogeni. Inoltre, esiste la possi-
bilita che il latte materno possa proteggere dalla tra-
smissione di patogeni responsabili di malattie respira-
torie agendo come barriera di rivestimento della mu-
cosa nasofaringea.

Riguardo le malattie respiratorie, I'allattamento al seno
si & dimostrato certamente un fattore protettivo: i lattan-
ti allattati al seno per almeno 4 mesi hanno mediamen-
te sia un rischio molto inferiore di sviluppo di patologie
respiratorie sia una ridotta severita di quest’ultime. An-
che le infezioni respiratorie superiori, comprese otiti e
riniti, sono meno frequenti nei bambini che assumono
latte materno. Sebbene i dati riguardanti I'effetto pre-
ventivo dell’allattamento al seno sullo sviluppo dell’a-
sma non siano del tutto dirimenti, rimane da sottoline-
are I'effetto immunomodulatore nello sviluppo delle al-
lergie. Quest'ultimo & correlato ai suoi numerosi com-
ponenti, tra cui figurano citochine (TGF-beta e IL-10),
glicoproteine, sieroproteine, immunoglobuline, antigeni,
fattori di crescita. Questi elementi hanno effetti tollero-
genici e trofici per il regolare sviluppo della risposta im-
munitaria. Per questo, I'allattamento materno deve es-
sere sempre raccomandato (5).

Dieta mediterranea

| diversi modelli dietetici sono stati oggetto di vari studi
per chiarire il loro impatto sulla salute respiratoria nel
corso della vita e nelle diverse fasi della malattia. La
fase prenatale seguita dai primi anni dopo la nascita
configurano un periodo in cui il bambino & sensibile a
stimoli o insulti precoci; cio influenza lo sviluppo futuro
e la salute del nascituro. Quindi, la dieta della donna in
gravidanza e della futura nutrice devono essere il pun-
to di partenza essenziale per la salute del bambino (5).
E stata descritta un’associazione tra la dieta mediterra-
nea materna in gravidanza e riduzione del rischio di re-
spiro sibilante fino ai 6 anni di eta. La dieta mediterranea
rappresenta il modello alimentare con effetto preventi-
VO piu promettente, per la ricchezza di componenti an-
tiossidanti, fondamentali per contrastare lo stress ossi-
dativo e la conseguente infiammazione. | principi della
dieta mediterranea sono un elevata assunzione di ver-
dura, frutta, legumi, noci e cereali integrali (e.g., riso,
farro e orzo), consumo di pesce medio-alto, elevato in-
take di acidi grassi insaturi tramite olio d’oliva, limitata
assunzione di acidi grassi saturi e prodotti caseari, ri-
dotto apporto di carne rossa e moderato uso di sale (2).
Anche l'aderenza durante I'infanzia al modello alimen-
tare della dieta mediterranea gia dallo svezzamento ha
mostrato risultati incoraggianti sulla riduzione del rischio
di respiro sibilante e asma infantile. Il consumo di frutta,
verdura e pesce, € stato associato a una ridotta preva-
lenza di asma, ma & necessario che una relazione cau-
sale venga confermata in futuri studi sperimentali (2).
In gravidanza e nella prima infanzia i cibi ultraprocessa-
ti (UPF) sono fonte di prodotti di glicosilazione avanza-
ta (dAGE) che portano invece all’attivazione del fattore
nucleare proinfiammatorio NFkB, sbilanciando la rispo-
sta immunitaria in senso pro-infiammatorio e pro-allergi-
co (9). Pattern dietetici a confronto hanno mostrato che
una dieta salutare, come quella mediterranea, & associa-
ta a una maggiore funzionalita polmonare successiva in
termini di FEV1 e capacita vitale forzata (FVC), mentre
adottare una dieta ricca di cibi processati e grassi saturi
comporta una funzionalita polmonare piu scadente (24).
E da evitare I'esposizione alimentare a elevati livelli di
zuccheri, fruttosio, bevande analcoliche gassate, cibi
commerciali ricchi di carboidrati ultra-processati e di aci-
di grassi saturi poiché & stata associata a un rischio au-
mentato di asma, rinite allergica e allergie alimentari (25).

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE PER LA
PRATICA CLINICA

Nell'ultimo decennio, dallo studio di strategie preventi-
ve per la salute globale del bambino & emersa la cen-
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tralita dei nutrienti e delle abitudini alimentari fin dal-
le prime epoche della vita. Un apporto adeguato sin
dai primi giorni di vita di micronutrienti, vitamina D
ed Omega-3 & fondamentale per garantire lo svilup-
po del sistema immunitario e crescita della funziona-
litd polmonare. L'allattamento esclusivo al seno rap-
presenta il gold standard della nutrizione del neona-
to in grado di fornire preziose sostanze immunomo-
dulanti e protettive per la salute presente e futura del
bambino. Il modello dietetico mediterraneo si & dimo-
strato ricco di proprieta antiossidanti in quanto ricco
di frutta, verdura, cereali non raffinati, che sono fon-
te di minerali come selenio, zinco e magnesio, fon-
damentali nel contrastare lo stress ossidativo. L'ade-
renza ad una nutrizione completa e ricca € fondamen-
tale in tutte le fasi della vita, a partire dalla donna in
gravidanza e futura nutrice, per continuare nell’infan-
zia e in eta scolare.
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