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Fisiopatologia dell’infezione  
da SARS-CoV-2:  
clinica e risposta  
immunitaria  
in età pediatrica
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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 più grave emergenza sanitaria del mondo moderno. È chiaro che, dal momento che il virus interferisce in manie-
ra diretta sui meccanismi !siologici dell’immunità innata e adattativa dell’organismo, ogni variazione dell’equilibrio 
omeostatico di questo complesso sistema può in"uire positivamente o negativamente sull’evoluzione della malattia e 
sulle probabilità 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 e!orts 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 a!ect 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 !ne 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 2021.1 
Una carica virale particolarmente rilevante, una risposta immu-
nitaria incontrollata e condizioni cliniche preesistenti rappre-
sentano i fattori !siopatologici che determinano la gravità del-
la malattia. Conseguentemente, sia il controllo della eccessiva 
replicazione virale sia l’immunomodulazione costituiscono in-
teressanti strategie di trattamento. Infatti, una difesa immuni-
taria ben funzionante è essenziale per la salute e il benessere e 
per proteggere il nostro organismo dall’invasione di agenti pa-
togeni. La grande varietà di patogeni viene a"rontata da una 
popolazione diversi!cata di cellule immunitarie e fattori acel-
lulari in grado di distinguerli da microrganismi commensali o 
mutualistici innocui2 ma la risposta immunitaria deve essere 
equilibrata e contenuta al !ne 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 noti.3,4 A questo proposito, i micronutrienti svolgono 
un ruolo speciale come regolatori delle attività enzimatiche, 
dei processi ossido-riduttivi e dell’espressione genica. Tuttavia, 
una loro assunzione inadeguata è piuttosto frequente, almeno 
per alcuni micronutrienti, e questo fatto non è limitato ai Paesi 
a basso reddito. Infatti, una concentrazione corporea ridotta di 
vari micronutrienti è stata ripetutamente osservata negli anzia-
ni5 e nei bambini dei Paesi in via di sviluppo6,7 ma anche nei Pa-
esi industrializzati8 e nelle persone sovrappeso e obese,9 con-
dizioni ormai endemiche in tutto il mondo.10,11 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.12 Innegabilmen-
te, tutti i micronutrienti essenziali per le funzioni metaboliche 
e per la replicazione cellulare sono necessari per una funzione 
immunitaria ottimale. Difatti, l’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 l’acido folico, cobalamina (vitamina B12), 
piridossina (vitamina B1) che, ad esempio, dà una carenza di 
altre vitamine e di oligoelementi quali ferro, zinco, magnesio, e 
selenio.13,14 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 in#uenzare la risposta immunitaria.15 In rapporto a queste 
considerazioni !siopatologiche è 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 possibilità di modulare le risposte immunitarie
4. l’opportunità di ridurre la carica virale nelle alte vie aree.

1) Biologia del nuovo coronavirus
I 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, OC43, NL63 e HKU1 – tipicamente causano sintomi 
comuni del ra"reddore 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.16 SARS-CoV è stato l’agente eziologico 
delle epidemie di sindrome respiratoria acuta grave nel 2002 
e 2003 nella provincia del Guangdong, Cina,17 mentre MERS-
CoV è stato l’agente patogeno responsabile di gravi epidemie 
di malattie respiratorie nel 2012 in Medio Oriente18 (Figura 1).

Figura 1. Esempi di pandemie da coronavirus. 

Data l’alta prevalenza e l’ampia distribuzione dei coronavirus, 
la grande diversità genetica e la frequente ricombinazione dei 
loro genomi, così come l’aumento di attività che comportano 
contatti uomo-animale, è facilmente comprensibile come nuo-
vi coronavirus possano emergere periodicamente a causa del 
passaggio del virus da una specie animale all’uomo,19 come si è 
veri!cato a Wuhan nel dicembre 2019 con l’insorgenza di SARS-
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CoV-2.20 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 identi!cate 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.21 Le proteine strutturali (S, E, M e N) for-
mano il rivestimento esterno dei coronavirus proteggendo l’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 
modi!cano il metabolismo della cellula infettata, costringendo-
la a produrre più proteine virali e, di conseguenza, impeden-
dole di assemblare proteine antivirali. In questo modo si riduce 
la capacità della cellula di combattere il virus anche attraverso 
un’interferenza con l’attività degli autofagosomi preposti alla 
rimozione virale. Il genoma di SARS-CoV-2 codi!ca anche un 
gruppo di cosiddette “proteine accessorie”, che modi!cano 
l’ambiente all’interno della cellula infetta per rendere più facile 
la replicazione del virus, per!no inibendo la produzione di inter-
feron (IFN) primario e le sue attività di segnalazione del pericolo 
alle cellule adiacenti22 (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. È opportuno ricordare che il pipistrello quando vola 

raggiunge una temperatura corporea di 41 °C23 e che quindi 
questo virus si è adattato a queste temperature, riducendo così 
l’e"etto potenziale della febbre come nostro meccanismo di di-
fesa. Inoltre, il sistema immunitario del pipistrello riesce a con-
tenere il virus !ntantoché non si indebolisce, e ciò si veri!ca in 
condizioni di stress, ovvero quando questo mammifero viene 
disturbato.24 Il nuovo coronavirus può sottrarsi alle nostre dife-
se riducendo il processo di maturazione delle cellule dendriti-
che (solo la cellula dendritica matura è in grado di presentare in 
modo e$cace l’antigene per l’attivazione dell’immunità acqui-
sita), invadendo direttamente i T linfociti attraverso il loro recet-
tore speci!co 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.25,26 In pra-
tica la risposta iniziale del nostro sistema immunitario innato a 
SARS-CoV-2 è molto più debole di quanto non si veri!chi verso 
altri virus respiratori perché, ingannati dall’apparato enzimati-
co del virus, produciamo meno Interferon di tipo I e III 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 in"ammatory protein 1 alpha), 
IP-10 (interferon gamma-induced protein 10), e IL-8 (interleukin 
8).27 Come reazione a questo iniziale inganno il nostro sistema 
immunitario può reagire producendo quantitativi maggiori di 

Figura 2. Struttura del virus responsabile della SARS-CoV-2. Covid-19 è 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 – è collegata alle proteine di membrana e fa da impalcatura al genoma a 
RNA del virus. 
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citochine pro-in#ammatorie [IL- 1beta, IL-6, IL-18, e TNF-alfa (tu-
mor necrosis factor alpha)] che però possono danneggiare di-
versi organi e apparati. Particolarmente sfavorevole alle nostre 
difese risulta essere la ridotta produzione di Interferon di tipo 
III 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.28 Di conseguenza, i virus che non riescono a 
inibire la produzione di interferon hanno una patogenicità ri-
dotta. Per di più il nuovo coronavirus (2019-nCoV) si lega all’A-
CE2, recettore con un’a$nità da 10 a 20 volte maggiore rispetto 
a quello della SARS del 2003 e ciò determina la distruzione delle 
cellule alveolari e una rapida distribuzione sistemica del virus29 
(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 più speci!ca da parte del sistema immunitario adattativo.31 
Gli Interferon di tipo I (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 l’apoptosi delle cellule infette e la produzione di 
proteine antivirali.32 La produzione degli IFN di tipo I e tipo III 
viene stimolata dall’attivazione dei pattern recognition recep-
tors, un sistema innato e arcaico di protezione codi!cato dalle 
cellule della linea germinale. Questi recettori riconoscono i mo-
delli molecolari speci!ci 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 I (RIG-I) inducibili dall’acido retinoico (RLR) e i 
nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) -like recettori 
(NLRs). Questi recettori sono in grado di riconoscere l’RNA virale 
all’interno delle cellule attraverso sensori citoplasmatici e atti-
vano anche la produzione sistemica di citochine pro-in!amma-
torie, in particolare IL-12, da parte dei macrofagi e delle cellule 
dendritiche.33 Il riconoscimento del virus sulla super!cie delle 

Figura 3. COVID-19 come malattia sistemica.30 
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cellule epiteliali attiva invece la produzione di INF di tipo III,34 
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.35 Purtroppo, molti coronavirus sono in grado di infet-
tare i macrofagi e utilizzano una loro endoribonucleasi per 
abrogare l’attivazione dei recettori intracellulari per il ricono-
scimento dell’RNA non-self e di"ondersi in tutto l’organismo 
veicolati anche da queste cellule.36

I diversi tipi di IFN quindi inducono l’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 l’attivazione dei linfociti T citotos-
sici (CD8+T linfociti) e delle cellule natural killer, essenziali per 
una risposta immunitaria antivirale e$cace (Figura 4). 

 

Figura 4. Risposta alle infezioni virali.37

La risposta speci!ca anticorpale ha una durata relativamente 
breve (da 6 mesi a un anno), è più forte e dura più a lungo nei 
pazienti sintomatici, intercetta il virus solo all’esterno delle 
cellule ed è speci!ca, senza reattività crociata con altri virus. 
La risposta cellulo-mediata, invece, dura più a lungo, inter-
cetta il virus all’interno delle cellule, è meno speci!ca e rico-
nosce anche virus simili.38 Tutte le classi anticorpali compaio-
no in media 12 giorni dopo l’insorgenza dei sintomi: le IgM 
e le IgA generalmente non sono più evidenziabili a distanza 
di 49 e 71 giorni, rispettivamente, mentre le IgG speci!che, 
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 malattia39 
e possono persistere per più di cinque mesi.40 I T linfociti 
speci!ci per SARS-CoV-2 in fase acuta mostrano un fenotipo 
citotossico altamente attivato correlato a vari marcatori cli-
nici di gravità della malattia, mentre i linfociti T speci!ci per 

SARS-CoV-2 in fase di convalescenza sono polifunzionali e 
hanno le caratteristiche di cellule di memoria. È importante 
sottolineare che queste cellule T speci!che 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 
speci!che e funzionalmente complete, suggerendo che l’e-
sposizione naturale o l’infezione possono prevenire episodi 
ricorrenti di COVID-19 grave.41 Nei pazienti con malattia più 
grave si realizza uno squilibrio tra risposte antivirali e proin-
!ammatorie, 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 
l’incapacità di suscitare una risposta IFN-I precoce sia corre-
lata con la gravità della malattia42 e, ancora più importante, 
questi modelli dimostrano come la tempistica della risposta 
sia fondamentale, poiché l’IFN è protettivo nelle prime fasi 
della malattia, ma in seguito diventa dannoso43 (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 può modi!care, con 2 pos-
sibilità: i) un sottogruppo di pazienti può progredire verso 
una reazione in!ammatoria esagerata, con aggravamento 
della malattia e sintomi di distress respiratorio che richiedo-
no ospedalizzazione e ossigenoterapia, e ii) un altro sotto-
gruppo può andare incontro a progressivo miglioramento, 
sia spontaneo sia per e"etto di un’appropriata terapia antivi-
rale e antin!ammatoria.44

Figura 5. Le possibili fasi della malattia e suo punto di !essione 
attorno al 7° giorno.44

Inoltre, mentre i coronavirus patogeni bloccano il segnale 
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IFN in fase iniziale, successivamente possono promuovere 
altri percorsi in!ammatori importanti nella patogenesi della 
malattia che portano alla secrezione di IL-1β, IL-18, IL-6 e IL-
8, creando quella che comunemente viene de!nita “tempesta 
citochinica” associata alla disfunzione multiorgano. Anche le 
cellule dendritiche, i monociti, i macrofagi e i neutro!li, 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.45 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 gravità 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), (ii) immunotipo 2, caratterizzato da minor attiva-
zione delle cellule T CD4+, linfociti T regolatori, T CD4+ e CD8+ 
e"ettrici e cellule B della memoria, non associato a gravità 
della malattia (normale risposta immunitaria), (iii) immunoti-
po 3, correlato negativamente con la gravità della malattia e 
caratterizzato da assente attivazione sia dei B sia dei T linfociti 
(esaurita risposta immunitaria).46 La risposta immunitaria al 
COVID-19 è quindi molto complessa e coinvolge componenti 
del sistema immunitario sia innato sia adattativo, con e"etti 
bene!ci o dannosi raramente osservati in altre malattie infet-
tive.4,47 Con l’eccezione della sindrome in!ammatoria multi-si-
stemica, che comunque compare raramente,48 il bambino ha 
una malattia che decorre in modo per lo più asintomatico o 
lieve,49 anche se la malattia può avere un decorso più grave 
nel primo mese di vita, nei maschi e nei soggetti con condi-
zioni cliniche preesistenti.50 Inoltre i bambini sono in generale 
meno suscettibili a contrarre l’infezione,51 molto probabilmen-
te in relazione ad una loro immunità costantemente addestra-
ta sia dalle vaccinazioni, specialmente con microrganismi vivi 
e attenuati,52 sia dalle ricorrenti infezioni, condizioni entrambe 
più frequenti nei primi anni di vita.53 La continua stimolazione 
del sistema innato di difesa molto probabilmente consente un 
controllo più rapido ed e$cace dell’infezione nel momento di 
primo contatto del virus nelle alte vie aeree.54 Diventa quin-
di essenziale sia l’addestramento del sistema immunitario sia 
una sua regolazione, anche attraverso una dieta equilibrata 
ed, eventualmente, ricorrendo alla supplementazione di quei 
micronutrienti che hanno un e"etto immunomodulatore.55

3) Come aiutare il sistema immune a 
produrre una risposta adeguata contro  
i virus
Non abbiamo farmaci speci!ci per questo virus: infatti, uno 
studio organizzato dall’OMS in 400 ospedali di tutto il mondo 
che ha coinvolto più di 11.000 pazienti, è giunto alla conclu-

sione che nessuno dei trattamenti studiati (remdesivir, idros-
siclorochina, lopinavir e interferone) ha mostrato e"etti signi-
!cativi sulla durata dell’ospedalizzazione, sulla necessità di 
ventilazione assistita e sulla mortalità.56 Gran parte dell’attuale 
sforzo terapeutico è mirato al contrasto della replicazione vi-
rale e alla modulazione preventiva della tempesta citochinica 
e un certo numero di sostanze, !no ad ora relativamente poco 
usate, possono svolgere queste funzioni con meccanismi bio-
logicamente plausibili57 e con evidenze cliniche facilmente 
esplorabili (Figura 6a e b).

 

Figura 6. a: stro"nando una compressa di un integratore che con-
tiene zinco, selenio, magnesio, vitamina D, acido folico, curcuma e 
resveratrolo per tre volte al giorno si è 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 l’assorbimento 
di 30 volte, non curcuminoidi sintetici epatotossici e ritirati dal 
commercio), che si rimuove facilmente con acqua e sapone.
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3.1) E"etto 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 di"erenziazione cellulare, la funzione barriera degli epiteli e 
la risposta immunitaria. Infatti, i retinoidi agiscono come e"et-
tori delle risposte immunitarie innate attivando le cellule NK, 
le cellule dendritiche presentanti l’antigene, le cellule linfoidi 
innate e la produzione dell’IFN di tipo I, ma anche dell’immu-
nità adattativa mediata dai linfociti T.58 Inoltre, l’acido retinoi-
co è 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. L’aci-
do retinoico svolge anche un ruolo nella di"erenziazione e 
sopravvivenza delle cellule Th17, che producono IL-17, IL-21 e 
1L-22 e migliorano il controllo delle infezioni batteriche e fun-
gine, così come le risposte anticorpali dipendenti dalle cellule 
T.59 È opportuno ricordare che un livello basso di vitamina A 
promuove la crescita di cellule Th1, mentre concentrazioni più 
elevate promuovono lo sviluppo di cellule Th260 e che l’e"etto 
bene!co sul sistema immunitario del suo principale metabo-
lita, l’acido retinoico, si veri!ca a concentrazioni molto basse, 
mentre il suo eccesso aumenta il rischio di e"etti 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 
!brosi ed e"etti teratogeni.61 Più dell’80% della vitamina A 
è immagazzinata nel fegato sotto forma di esteri retinilici e 
questi composti possono essere estremamente tossici per le 
membrane cellulari se vengono rilasciati dal fegato, non legati 
alle proteine, a seguito di un’infezione epatica, determinando 
conseguentemente una forma di ipervitaminosi A endoge-
na.62 In conclusione, il fatto che la carenza di vitamina A si as-
soci a malnutrizione proteico-energetica, molto rara nei Paesi 
industrializzati,63 e che i suoi e"etti bene!ci si realizzino a do-
saggi bassi, rendono meno probabile la necessità 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 B2 (ribo#avina) svolge un ruolo nel metabolismo 
energetico di tutte le cellule; la vitamina B6 è 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-2.64 La vitamina B12 esercita un e"etto immunologico bene-
!co essenzialmente attraverso la modulazione del microbiota 
intestinale.65 L’acido folico è un’altra vitamina B essenziale per 
l’integrità e la funzione del DNA66 e, nei modelli animali, la sua 
carenza si associa a una ridotta risposta anticorpale.67 Poiché 
la carenza di vitamine del gruppo B può indebolire la risposta 
immunitaria dell’ospite, è biologicamente plausibile la loro in-
tegrazione nei pazienti a rischio di o con infezioni virali.

Vitamina C
La vitamina C è un micronutriente essenziale per l’uomo, con 
funzioni pleiotropiche legate alla sua capacità di donare elet-
troni. È un potente antiossidante e cofattore di enzimi coinvolti 
nei processi di biosintesi e di regolazione genica.68 La vitamina 
C contribuisce alle difese immunitarie sia innate sia adattative, 
supporta la funzione di barriera epiteliale e promuove l’attivi-
tà antiossidante della cute, proteggendo così potenzialmente 
anche dallo stress ossidativo ambientale. Questa vitamina si 
accumula nei neutro!li, favorendo la loro chemiotassi, fago-
citosi, generazione di specie reattive dell’ossigeno e uccisione 
microbica intracellulare.69,70 È anche necessaria per l’apoptosi 
e l’eliminazione dei neutro!li da parte dei macrofagi nei siti 
di infezione, riducendo così la liberazione di proteasi e il po-
tenziale danno tissutale post-in!ammatorio.71 Il suo ruolo nei 
linfociti è meno studiato, ma è stato dimostrato che migliora 
la di"erenziazione e la proliferazione delle cellule B e T tramite 
meccanismi di regolazione genica.72 La carenza di vitamina C 
si associa a una risposta immunitaria ridotta e a una maggio-
re suscettibilità alle infezioni, e la sua integrazione giornaliera 
con dosi di 200 mg o maggiori riduce la gravità e la durata del 
ra"reddore comune.73

La prevenzione delle infezioni richiede assunzioni di vitamina 
C con la dieta che forniscano livelli plasmatici almeno adegua-
ti, se non saturanti (cioè 100-200 mg/giorno, equivalenti a 2-4 
arance), mentre il trattamento coadiuvante delle infezioni in 
atto richiede dosi signi!cativamente più elevate (grammi) per 
compensare la maggiore risposta in!ammatoria e la richiesta 
metabolica.74,75

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 è stata segnalata in di-
verse condizioni croniche associate a un aumento dell’in!am-
mazione e alla disfunzione del sistema immunitario, come il 
diabete, l’asma e l’artrite reumatoide. Queste osservazioni, 
insieme a studi sperimentali, suggeriscono un ruolo fonda-
mentale di questa vitamina nella modulazione della funzione 
immunitaria76 e due osservazioni chiave convalidano questa 
sua importante azione: in primo luogo, il recettore della vita-
mina D è 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)D3 in 1,25 (OH)2D3 (il 
calcitriolo, la forma attiva della vitamina). 
L’1,25(OH)2 D3 potenzia la produzione di peptidi antimicrobici 
naturali quali la defensina β2 e del peptide antimicrobico ca-
telicidina da parte dei macrofagi e dei monociti,77 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.78 Inoltre, l’1,25(OH)2D3 au-
menta la chemiotassi, l’autofagia e la fusione fagolisosomica 
delle cellule immunitarie innate.79 La vitamina D esercita un ef-
fetto di modulazione dell’immunità acquisita sia diminuendo 
la produzione di citochine proin!ammatorie di tipo 1 (IL-12, 
IFN-gamma, IL-6, IL-8, TNF-alfa e IL-17) sia favorendo la sintesi 
delle citochine antin!ammatorie di tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10) da 
parte dei T linfociti80,81 e di cellule T regolatorie.82 Conseguen-
temente, la vitamina D esercita un ruolo limitante l’autoimmu-
nità e un e"etto antin!ammatorio attraverso un’azione sop-
pressiva dell’attivazione del NF-kB83 (Figura 7).
L’impiego della vitamina D è stato suggerito anche in occasio-
ne della pandemia da COVID-19 in relazione al suo e"etto pro-
tettivo contro le infezioni delle vie respiratorie,85-87 per la sua 
capacità di interferire sulla replicazione virale tramite la pro-
duzione di defensine e catelecidine e per il suo concomitante 
e"etto immunomodulante.88,89 Numerosi studi hanno docu-

mentato che le probabilità di risultare positivi per SARS-CoV-2 
a un tampone nasofaringeo eseguito per sintomatologia sug-
gestiva per COVID-19, è maggiore in soggetti con livelli ema-
tici ridotti di colecalciferolo.90-92 Inoltre, nei pazienti con livelli 
insu$cienti di vitamina D risultano più elevate sia la necessità 
di ospedalizzazione93 e di ventilazione94 sia la mortalità.95 Per 
di più l’obesità, un fattore di rischio per decorso più grave di 
COVID-19, tipicamente si associa a un difetto della vitamina D 
stessa.96 Per tutte queste motivazioni l’integrazione con que-
sta vitamina è stata fortemente raccomandata durante que-
sta pandemia97 anche in relazione alla sua possibile azione 
preventiva sulla !brosi polmonare,98 possibile conseguenza a 
lungo termine di COVID-19.

Vitamina E
La vitamina E è 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.99 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 
ipersensibilità 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 di"erenze nella dose di vita-

mina E utilizzata, nell’entità delle varia-
zioni del livello di vitamina E con l’in-
tegrazione, nell’età dei soggetti e nelle 
metodologie di studio (determinazio-
ne dei livelli di anticorpi con o senza 
vaccinazione speci!ca).100

Nell’uomo, gli e"etti della vitamina E 
sull’incidenza naturale delle malattie 
infettive hanno dimostrato una mi-
gliore resistenza alle infezioni non solo 
in relazione a una più e$cace risposta 
anticorpale, ma anche attraverso una 
migliore attività delle cellule natural 
killer101 e dei linfociti T tramite il reclu-
tamento di molecole di segnale e la 
formazione di sinapsi immunitarie tra 
cellule presentanti l’antigene e linfoci-
ti T naïve con azione di bilanciamento 
tra risposte Th1 e Th2. È stato dimo-
strato che questo trasferimento di 
molecole di segnale è compromesso 
nell’invecchiamento, forse a causa di 
danni ossidativi alle membrane lipidi-
che, che comunque possono essere 
prevenuti assumendo vitamina E.102 
Tuttavia, l’entità degli e"etti risulta 
piuttosto limitata e in alcuni studi gli 

Figura 7. L’H2O2 prodotta dall’azione delle NADPH-ossidasi (NOX) può promuovere l’attiva-
zione, mediata dal complesso IKK, del fattore di trascrizione NF-κB, coinvolto nello sviluppo 
e nel mantenimento della risposta !ogistica. Tale meccanismo di trasduzione del segnale 
in"ammatorio può essere modulato dall’azione soppressoria del recettore della vitamina D su 
IKKβ. Parallelamente, l’esposizione ad agenti ossidanti interrompe l’azione inibitoria di Keap1 
su Nrf2 che, insieme al fattore di trascrizione EpRE, promuove la sintesi di molecole ad azione 
anti-in"ammatoria come l’Eme-ossigenasi 1 o la Glutatione-S-transferasi.84
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e"etti positivi si osservano solo in sottogruppi di soggetti.100 
Anche l’impiego di vitamina E è stato ipotizzato nei pazienti 
a"etti da COVID-19, in quanto questa vitamina rinforza le dife-
se immunitarie verso i virus attraverso la sua forte attività an-
tiossidante e il mantenimento dell’integrità delle membrane 
dei T linfociti.103,104 Inoltre, studi recenti hanno documentato 
che la supplementazione con vitamina E riduce sia la durata 
dell’infezione da virus dell’in#uenza105 sia la frequenza di infe-
zioni provocate dai rinovirus.100,106

Per di più, la vitamina E agisce in sinergia con il selenio nel-
la prevenzione del danno al miocardio indotto da infezioni 
virali107,108 (incluso il nuovo coronavirus)109,110 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,111 frequenti complicazioni di questa malattia.109

3.2) E"etto degli oligoelementi sul sistema 
immunitario

Ferro 
Il ferro gioca un ruolo centrale nella risposta immunitaria, ma è 
anche un minerale essenziale per la crescita e l’attività di molti 
patogeni. Infatti, una reazione di difesa in corso di infezione 
è rappresentata dall’anemia in#ammatoria 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 l’apporto limitato di ferro viene devia-
to dall’eritropoiesi a usi più 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.112 
Il ferro a sua volta ha e"etti immunomodulanti e una caren-
za di questo elemento è stata associata ad alterazioni del nu-
mero di linfociti T, in particolare della sottopopolazione CD4+ 
Th1.113,114 La carenza di ferro interferisce sui linfociti Th1 in mi-
sura maggiore rispetto alle loro controparti Th2 perché questi 
ultimi hanno depositi di ferro più grandi e più resistenti agli 
e"etti dei chelanti del ferro e degli anticorpi anti-recettore del-
la transferrina.115 Questo risultato concorda con una maggio-
re prevalenza di allergie nei bambini e negli adolescenti con 
carenza di ferro116 e con un più alto rischio di sviluppo delle 
malattie atopiche nei bambini nati da madri con un ridotto li-
vello di ferro durante la gravidanza.117 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 in!ammatoria eccessiva, attraverso la di"erenziazione 
dei macrofagi nel tipo M1 proin!ammatorio;118 concentrazioni 

eccessive dello stesso minerale, al contrario, hanno un e"etto 
inibitore sui macrofagi e aumentano la suscettibilità alle infe-
zioni da batteri intracellulari come salmonelle o micobatteri.119 
È stato anche segnalato che il ferro può inibire, con e"etto 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.120 Il ferro quindi esercita sul sistema 
immunitario un e"etto a doppio taglio, potendo esercitare 
un e"etto sia bene!co sia dannoso, a indicare l’importanza di 
un’ottimale omeostasi del minerale per la prevenzione delle 
infezioni e della necessità di un controllo preliminare della 
stessa prima di un’eventuale supplementazione.

Zinco
L’importanza dello zinco per il funzionamento della risposta 
immunitaria è nota da oltre quattro decenni, a seguito della 
scoperta della timulina zinco-dipendente coinvolta nello svi-
luppo dei linfociti T nella ghiandola timica.121 In e"etti, questo 
metallo è stato identi!cato 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.122 Una proprietà ri-
levante degli ioni di zinco, che li distingue da altri metalli in 
tracce come ferro, rame, manganese e altri, è la loro stabilità 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 
dell’omeostasi ossido-riduttiva.123 Lo zinco ha anche un e"et-
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-
munità Th1 mediata, mentre promuove reazioni in!ammatorie 
Th17 mediate, con aumentata secrezione di IL-1beta. Lo zinco 
è importante anche per le cellule del sistema immunitario in-
nato, soprattutto monociti e macrofagi, per i suoi e"etti rego-
latori sulla produzione di citochine e sul rilascio di radicali liberi 
durante il burst respiratorio124,125 e in sua carenza si riducono 
le funzioni dei granulociti neutro!li quali chemiotassi, fagoci-
tosi, degranulazione, burst ossidativo e secrezione di citochi-
ne.126 L’impiego dello zinco in occasione di questa pandemia è 
legato alla sua forte attività antiossidante e antin!ammatoria. 
È stato osservato che questo minerale è presente in concentra-
zioni più basse nei soggetti che risultano positivi al tampone 
molecolare rispetto ai negativi e, nei pazienti ricoverati, livelli 
<80 μg/dL si associano a un maggior rischio di complicazio-
ni (OR=5,54) e decesso. In una casistica limitata di pazienti è 
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stato descritto che non si sono veri!cati decessi negli individui 
con valori ottimali di questo microelemento.127 Per quanto ri-
guarda i potenziali e"etti bene!ci nei pazienti con COVID-19 
è stato infatti segnalato128 che lo zinco perfeziona signi!cati-
vamente la morfologia delle ciglia e aumenta la frequenza del 
battito ciliare, migliorando così la clearance mucociliare e la 
conseguente rimozione di batteri e virus, e"etto 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’attività antiossidante degli epi-
teli respiratori, il minerale può favorire una migliore funzione 
barriera di questi ultimi. Inoltre, lo zinco possiede anche atti-
vità antivirale tramite la sua capacità di inibire la RNA polime-
rasi RNA-dipendente, di indurre la produzione di IFNalfa e di 
proteine antivirali (RNaseL e PKR) che degradano l’RNA virale 
e inibiscono la sua replicazione. Per di più, lo zinco possiede 
un’attività antin!ammatoria attraverso l’inibizione del NF-κB 
(Figura 7), con conseguente ridotta produzione di citochine 
pro-in!ammatorie e tramite la sua azione favorente l’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. È importante segnalare che 
l’invecchiamento, la de!cienza immunitaria e le malattie me-
taboliche come obesità, diabete e aterosclerosi sono fattori di 
rischio sia per prognosi peggiore da COVID-19 sia per carenza 
di zinco128 e che la somministrazione giornaliera per un anno 
di 7 mg di zinco negli anziani ne riduce la mortalità per qual-
siasi causa del 39%.106

Selenio 
Il selenio è 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 è originariamente inserito 
nelle proteine, ma è generato dalla modi!cazione post-tradu-
zionale della serina.129 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 !siologici delle specie reattive dell’ossigeno come agenti 
trasduttori di segnale essendo la selenoproteina K indispen-
sabile per la fagocitosi mediata dal recettore Fcγ da parte dei 
macrofagi130 e favorendo l’azione microbicida di queste cel-
lule.131 L’immunità cellulare è in#uenzata in misura maggiore 
dalla carenza di selenio rispetto alle difese umorali. Una die-
ta ricca di selenio o la sua integrazione inducono la di"eren-
ziazione dei linfociti T CD4+ nel fenotipo Th1,132 aumentano 

le cellule T regolatrici133 e favoriscono la di"erenziazione dei 
macrofagi verso il fenotipo antin!ammatorio M2,134 suppor-
tando così 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 in#uenzali possono mutare in ceppi 
altamente patogeni135 e l’infezione da virus del Nilo occiden-
tale ha mostrato un decorso più grave nei topi privi di seleno-
proteina K, con una clearance del virus più bassa, titoli di virus 
più alti nel cervello e una maggiore mortalità degli animali 
infetti.136 Conseguentemente, l’integrazione alimentare con 
selenio è stata proposta per pazienti a"etti da alcune malattie 
virali, in particolare le infezioni da HIV, virus dell’in#uenza A e 
della SARS ma anche ebola.137 Potenzialmente rilevante per la 
recente comparsa del COVID-19 è 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 e"etti, i cinesi sono 
una popolazione che presenta sia la concentrazione corpo-
rea di selenio più bassa sia quella più 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 è stato successivamente identi!cato come 
coxsackie virus B3, ma quando la popolazione è stata supple-
mentata con selenio l’incidenza della malattia di Keshan è di-
minuita drasticamente.138 In occasione della pandemia è stato 
segnalato che la mortalità da COVID-19 nella zona di Keshan 
era cinque volte più elevata rispetto a quella di soggetti che 
abitavano in zone con terreno ricco di selenio e che comples-
sivamente la probabilità di sopravvivenza dei pazienti aumen-
tava con l’aumentare del livello di selenio nei loro capelli.139 
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 più 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.140 
Gli Autori avanzano l’ipotesi che in carenza di selenio l’indivi-
duo infettato vada incontro a malattia e la di"onda, mentre 
l’infezione in un soggetto con livelli ottimali di selenio potreb-
be risultare del tutto asintomatica e ancora più importante 
sarebbe più di$cile la trasmissione del virus ai suoi contatti 
stretti. Del resto, le pandemie virali quali le in#uenze più gravi, 
l’ebola e lo stesso HIV sono partite da regioni geologiche con 
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scarsa biodisponibilità di selenio nel terreno (<0,01 mg/kg) e 
quindi con scarsa trasmissione di questo oligoelemento alle 
colture alimentari e, conseguentemente, all’uomo. Per suppli-
re questo difetto e per facilitarne l’assorbimento da parte delle 
piante alcuni Paesi (USA e Scandinavia) fertilizzano il terreno 
con selenio.137 Nel complesso, gli e"etti di selenio sulle fun-
zioni immunitarie mostrano una forte dipendenza dalla con-
centrazione anche se le dosi sovra !siologiche generalmente 
non portano a un’ulteriore ottimizzazione della risposta im-
munitaria. Piuttosto, sembra che l’integrazione sia più e$cace 
nell’aumentare la risposta immunitaria quando la concentra-
zione di selenio passa da carente ad adeguata, come è stato 
osservato per altri micronutrienti come la vitamina D141 e su 
Lancet è stato suggerito che questi oligoelementi con attività 
antivirale, essendo sicuri, economici e prontamente disponi-
bili, potrebbero essere utilizzati come terapia aggiuntiva nei 
pazienti a"etti da COVID-19142 e impiegati a scopo preventivo 
nelle zone ad alto rischio di contagio o suggeriti all’esordio dei 
sintomi per favorire un decorso più benigno della malattia.143

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’in!ammazione minima persistente144 e 
l’integrazione di magnesio per via orale riduce i livelli sierici di 
PCR nei soggetti sani con ipomagnesiemia.145 Questo minera-
le inibisce un canale del calcio di tipo L che riduce l’a)usso di 
calcio nelle cellule: in sua carenza, l’attività di questi canali au-
menta ed è più e$ciente la via di trasduzione del segnale NF-
kB (Figura 7) con conseguente attivazione delle cellule in!am-
matorie146 e rilascio di sostanza P e di citochine in!ammatorie 
che a loro volta innescano un circolo vizioso con ulteriore in-
cremento della PCR.147 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 in!am-
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.148 Il ruolo 
del magnesio nel sistema immunitario è stato ulteriormente 
chiarito in studi su pazienti con una rara immunode!cienza 
primaria nota come malattia XMEN (immunode!cienza 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 codi!ca un trasportatore di magnesio. 
La mutazione porta a una ridotta attivazione delle cellule T e a 
un aumentato rischio di sviluppare neoplasie ematologiche e 
una malattia cronica e incontrollata da Epstein-Barr virus.149 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 attività 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.150 L’e"etto del magnesio sui nostri meccanismi di difesa è 
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 mortalità per tumori al seno, alla prostata e alle 
ovaie,151-153 così come una maggiore assunzione alimentare di 
questo minerale riduca il rischio di cancro del colon-retto,154 

del pancreas155 e del polmone.156 Al contrario, la carenza di 
magnesio è stata collegata a diverse condizioni metaboliche e 
in!ammatorie come ipertensione, sindrome metabolica, dia-
bete di tipo 2, malattie cardiovascolari, osteoporosi e tumori 
maligni,157 tutte condizioni predisponenti una malattia da CO-
VID-19 più grave. Infatti, in carenza di magnesio, l’aumentata 
produzione di citochine in!ammatorie favorisce un’accentua-
ta adesione di macrofagi e monociti alle cellule endoteliali158 

e conseguente danno endoteliale, tipico delle forme più gravi 
di COVID-19.159 Nel caso speci!co della nuova pandemia la 
supplementazione con magnesio ha un razionale in relazione 
agli e"etti antipertensivi, antitrombotici, broncodilatatori, e 
adiuvanti la funzione della vitamina D,160,161 e viene avvalorata 
dall’osservazione che la sua carenza è tipicamente presente in 
tutte le condizioni cliniche associate a una prognosi peggiore 
per COVID-19, incluso l’aumentato rischio di !brosi polmonare 
a distanza.162 Una condizione di in!ammazione cronica latente 
può favorire una malattia da nuovo coronavirus più grave.163 

Infatti negli USA, e precisamente in Colorado, dove l’acqua 
potabile è povera di magnesio, sia il numero di casi sia la mor-
talità da nuovo coronavirus sono più elevati rispetto a quelle 
dei sette stati che lo circondano.164 A conferma di questa os-
servazione, è 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)165 e la 
sua supplementazione in pazienti ricoverati riduce sia la ne-
cessità di ossigenoterapia (OR=0,13) sia di ricovero in terapia 
intensiva (OR=0,20).166

3.3) La cosiddetta frutta facile da raccogliere: 
e"etto dei polifenoli, #avonoidi 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 l’assun-
zione di frutta e verdura si associa a un ridotto rischio di 
malattie cardiovascolari, cancro e mortalità per qualsiasi 
causa.167 A proposito della trasmissione delle infezioni vira-
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li, la prima descrizione di contagio virale è stata descritta 
tra le piante: Beijerinck nel 1898 concluse fermamente che il 
virus del mosaico del tabacco non è un piccolo microbo ma 
un contagium vivum "uidum, da considerare la prima de!ni-
zione e identi!cazione di un virus.168 Oltre a ciò, 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, 
#avonoidi e isocianati quali curcuma, quercetina, resveratrolo 
e sulforafano.169,170 L’impiego di queste sostanze è stato sugge-
rito sin dall’inizio della pandemia dai medici cinesi107 perché i 
polifenoli esercitano un e"etto antivirale, contrastano lo stress 
ossidativo, controllano la risposta in!ammatoria eccessiva e in-
ducono la sintesi di inibitori delle leucoproteasi e cioè degli en-
zimi responsabili del danno tissutale cui segue la !brosi.171-173 

Il resveratrolo, infatti, è un potente inibitore in vitro del virus 
responsabile della MERS,174 determina una sovra regolazione 
del recettore cellulare dell’enzima ACE2, con un e"etto protet-
tivo sulla gravità della malattia da SARS-CoV-2;175 inoltre, ridu-
ce la replicazione dei virus, attenua il loro e"etto citopatico, e 
diminuisce sia lo stress ossidativo sia la risposta in!ammatoria 
eccessiva.176

Analogamente è stato segnalato che la curcuma si lega trami-
te cariche elettrostatiche con i coronavirus e può ostacolarne la 
penetrazione nelle cellule e riduce il funzionamento degli enzi-
mi virali che governano sia la loro replicazione che la capacità 
di evadere la risposta immunitaria, tramite l’azione inibitoria 
sulla sintesi di interferon. Anche questo derivato vegetale, tra-
mite il suo potente e"etto inibitorio sul NF-kB, è potenzialmen-
te in grado di prevenire la tempesta citochinica e, tramite l’ef-
fetto inibente sulla produzione del TGFbeta, responsabile della 
risposta !brotica dei tessuti, di ridurre i danni a lungo termine 
da COVID-19 su pneumociti, cellule renali, cardiomiociti, cellu-
le staminali ed ematopoietiche.177 È stato suggerito che tutti 
questi e"etti possano essere potenziati dalla contemporanea 
somministrazione di zinco.178 Inoltre, la curcuma potrebbe an-
che esercitare un e"etto ansiolitico e antidepressivo attraverso 
la modulazione del sistema monoaminergico (dopamina, glu-
tammato, serotonina e noradrenalina).179 
La quercetina altera l’espressione di 98 su 332 (30%) geni 
umani che codi!cano la sintesi delle proteine recettoriali per 
il SARS-CoV-2, potenzialmente interferendo con le funzioni di 
23 su 27 (85%) proteine del SARS-CoV-2.180 Infatti, mediante lo 
screening di una libreria chimica composta da circa 150 com-
posti, il prodotto naturale quercetina è stato identi!cato come 

un inibitore ragionevolmente potente di 3CLpro del SARS-
CoV-2 (Ki~7 μM), una delle principali proteasi, altamente con-
servate tra i coronavirus, essenziale nel ciclo di replicazione 
virale.181 Recentemente è stato segnalato che esistono grandi 
di"erenze nei tassi di mortalità per COVID-19 tra diversi Paesi 
e tra le regioni dello stesso Paese: è stato notato che le zone 
con un tasso di mortalità molto basso come l’Asia orientale, 
l’Europa centrale o i Balcani sono caratterizzate dalla peculia-
rità dietetica comune di un ampio e regolare consumo di cibi 
fermentati e di cavolo in particolare.182 La spiegazione può di-
pendere dal fatto che SARS-CoV-2, legandosi al suo recettore, 
ACE2, lo distrugge e a ciò consegue l’attivazione del recettore 
dell’angiotensina II 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 più 
attivo attivatore naturale del fattore nucleare (di derivazione 
eritroide 2) -like 2 (Nrf2) (Figura 7) e l’antiossidante più poten-
te nell’uomo, che può bloccare in particolare l’asse AT1-R e il 
successivo stress ossidativo: la sua assunzione, quindi, tramite 
cavoli e broccoli, potrebbe spiegare la ridotta mortalità 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 
antin!ammatoria 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’in!ammazione e facilitare la riparazione degli or-
gani maggiormente colpiti dall’infezione. Gli attivatori Nrf2 
come curcuma, quercetina, resveratrolo e sulforafano sono già 
utilizzati in numerose sperimentazioni cliniche, sono general-
mente sicuri e ben tollerati dai pazienti e hanno ampiamente 
dimostrato e"etti citoprotettivi e antin!ammatori.183 A soste-
gno di un loro potenziale impiego come strategia preventiva e 
adiuvante complementare è opportuno segnalare che le mo-
lecole di sintesi identi!cate come possibili inibitori dei coro-
navirus contengono una struttura centrale ad anelli benzenici 
tipica della maggior parte dei polifenoli e #avonoidi contenuti 
nei vegetali e nella frutta.184,185

3.4) Perché può essere opportuna una 
supplementazione con nutraceutici

Un apporto inadeguato di micronutrienti è motivo di gran-
de preoccupazione poiché è molto più di$cile da rilevare ri-
spetto alla malnutrizione energetica proteica che si manifesta 
come sottopeso negli adulti e ritardo della crescita, arresto 
della crescita e/o deperimento nei bambini. Pertanto, è anche 
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chiamata “fame nascosta”.7 Uno studio su 26.282 adulti (>19 
anni), eseguito nel 2005-2016 dal National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES), ha documentato che il 45% 
della popolazione statunitense aveva livelli insu$cienti di vi-
tamina A, il 46% di vitamina C, il 95% di vitamina D, l’84% di 
vitamina E.63 I due terzi della popolazione mondiale presenta 
livelli insu$cienti di vitamina D.186 Per quanto riguarda gli oli-
goelementi, il difetto di zinco è frequente nei soggetti con una 
alimentazione caratterizzata dal consumo di alimenti con bas-
sa biodisponibilità di zinco perché ricchi di !tati quali cereali, 
legumi e noci non ra$nati e consumati come alimenti di base 
in molti Paesi in via di sviluppo187 ma anche come parte delle 
diete vegetariane e vegane.188 In ogni caso il difetto di zinco 
è una delle più di"use de!cienze di micronutrienti anche nei 
Paesi industrializzati189,190 in relazione al progressivo depaupe-
ramento di questo minerale nel terreno e, conseguentemen-
te, nei vegetali.191 Analogamente il contenuto di selenio nella 
dieta mostra grandi variazioni a seconda della sua quantità nel 
terreno da cui viene assorbito dai vegetali. L’assunzione non 
ottimale a causa di suoli poveri di selenio è comune in ampie 
aree dell’Europa e nel Mediterraneo orientale rendendo, come 
già detto in precedenza, il selenio un nutriente critico, soprat-
tutto in queste aree.192,193 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 magnesio194-196 e i li-
velli sierici potrebbero non ri#ettere la carenza di magnesio 
!no a quando il magnesio corporeo, osseo in particolare, non 
si riduce gravemente. In e"etti, i pazienti con livelli sierici nel 
range normale possono e"ettivamente essere carenti di ma-
gnesio corporeo totale a causa della stretta regolazione dei 
suoi livelli sierici a scapito dell’apparato muscolo scheletri-
co,197,198 e !no 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.199 
Tuttavia, nonostante queste evidenze, la carenza di oligoele-
menti viene raramente valutata negli individui sani. Piutto-
sto, di solito può essere evidenziata in un momento di ma-
lattia come e"ettivamente è stato fatto anche in occasione 
del COVID-19.

4) Come ridurre la carica virale nelle alte 
vie aeree: e%etto potenziale dei lavaggi 
nasali e degli sciacqui al cavo orale
Il tratto respiratorio superiore è il sito più comune di infezioni 
perché rappresenta il primo contatto delle vie aeree con l’am-
biente !sico ed è esposto a microrganismi presenti nell’aria, 
oltre che a molti agenti irritanti quali fumo, fuliggine e polveri 
sottili. È stato calcolato che un individuo medio inala circa 8 
microrganismi al minuto o 11.500 al giorno.200 A$nché 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” su$ciente 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 veri!cano per le infezioni respiratorie 
e anche per SARS-CoV-2: infatti, la concentrazione del nuovo 
coronavirus è più elevata nel tratto respiratorio superiore (naso 
e gola) all’inizio del decorso della malattia,201,202 e la sua disper-
sione da queste sedi si veri!ca soprattutto poco prima della 
comparsa dei sintomi e nei primi tre giorni di malattia.203-206 In 
rapporto a queste considerazioni ci sembra ragionevole pro-
porre un corretto lavaggio delle cavità nasali dopo una poten-
ziale esposizione al virus e soprattutto al rientro da scuola o 
dal lavoro. L’impiego del lavaggio nasale risale alla medicina 
Ayurvedica207 e la sua e$cacia è stata suggerita anche in una 
revisione sistematica Cochrane.208 Uno studio condotto in Sve-
zia durante i mesi invernali in giovani militari, e cioè in quella 
fascia di età ritenuta maggiormente responsabile della di"u-
sione di COVID-19,209 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) è stato signi!cati-
vamente (p=0,027) inferiore rispetto a quello del periodo di 
osservazione (media 11 giorni).210 Analogamente, il lavaggio 
nasale con soluzione isotonica in 400 bambini di età scolare, 
arruolati durante la stagione in#uenzale, è risultato associato 
a una signi!cativa 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 signi!cativamente più 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 signi!ca-
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.211 Ovvia-
mente questi studi non superano il vaglio della metodologia 
GRADE, ma hanno ugualmente un loro signi!cato biologico, 
anche in relazione all’impossibilità 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 produttiva212 e un gruppo di otorinolaringoiatri che 
lavora in due Centri di terzo livello negli USA ha evidenziato la 
sicurezza e gli e"etti bene!ci del “lavar via il COVID-19” dalle 
cavità nasali sia nei pazienti sia negli operatori sanitari.213 Per 
quanto riguarda la tecnica di lavaggio sia ampiamente rico-
nosciuta, la maggior e$cacia di irrigazioni con volumi rela-
tivamente elevati di soluzioni saline214,215 e l’opportunità che 
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l’acido ialuronico sia uno dei componenti della soluzione sa-
lina,216,217 assieme al bicarbonato, è stata veri!cata (Kantar A, 
comunicazione personale relativa all’impiego del bicarbona-
to nel lavaggio nasale di pazienti ricoverati nei reparti COVID 
degli ospedali di Bergamo). In relazione alla vulnerabilità dei 
virus alle sostanze tensioattive218,219 sembra razionale propor-
re nei soggetti infettati e nei loro contatti stretti l’aggiunta di 
shampoo per bambini (non brucia gli occhi e nemmeno la 
gola) alla concentrazione dell’1%, essendo questa metodica 
già sperimentata in pazienti con !brosi cistica220 e in soggetti 
sottoposti a interventi chirurgici sui seni paranasali,221 in rela-
zione anche ai suoi e"etti bene!ci sulla clearance mucocilia-
re.222 Inoltre, biopsie eseguite in vari distretti del cavo orale in 
soggetti a"etti 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 è un 
importante veicolo di trasmissione.223 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,224 rende accettabile 
il suggerimento di queste pratiche, potenzialmente utili nella 
distruzione della membrana lipidica del virus225 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 società scienti-
!che realizzata utilizzando una rigorosa valutazione GRADE 
degli studi ha praticamente concluso che le possibilità di pre-
venzione nei bambini con infezioni ricorrenti sono limitate,226 

riteniamo che la plausibilità biologica degli e"etti meriti un’a-
deguata considerazione. Eseguendo una ricerca su PubMed 
utilizzando come parole chiave “COVID-19” e il nome delle di-
verse sostanze citate in questo articolo compaiono i seguenti 
risultati in data 9 febbraio 2021 (Tabella1).

COVID-19 AND Vitamin A 34 risultati
COVID-19 AND Vitamin B 42 risultati
COVID-19 AND Vitamin C 137 risultati
COVID-19 AND Vitamin D 432 risultati
COVID-19 AND Vitamin E 18 risultati
COVID-19 AND Magnesium 43 risultati

COVID-19 AND Selenium 52 risultati (oligoelemento non
considerato nella Consensus)

COVID-19 AND Zinc 199 risultati
COVID-19 AND Curcumin 60 risultati
COVID-19 AND Quercetin 85 risultati
COVID-19 AND Resveratrol 26 risultati
COVID-19 AND Sulforaphane 6 risultati
COVID-19 AND Nutraceuticals 247 risultati

Tabella 1. Lavori che compaiono su PubMed digitando COVID-19 
e diverse vitamine, oligoelementi o sostanze di origine vegetale. 
Ricerca e%ettuata il 9 febbraio 2021.

Ovviamente la maggior parte degli articoli non supererebbe 
il vaglio della metodica GRADE, ma può essere utile indicare 
che immunologi di assoluto rispetto hanno segnalato l’oppor-
tunità anche di un approcccio !loso!co applicato all’immuno-
logia.227 Anche il pensiero laterale,228 metodica di ragionamen-
to che suggerisce che di fronte a un problema non si cerchino 
solo soluzioni ma ci si pongano anche domande al !ne di 
generare idee biologicamente plausibili, ci sembra utile, tan-
to che Nancy Baker, ricercatrice di farmaci antivirali presso il 
Leidos, Research Triangle Park, Durham, North Carolina, USA, 
ha concluso un suo lavoro scrivendo che “per quanto sempli-
cistico possa apparire è abbastanza probabile che la soluzione 
che stiamo cercando sia già in una scatoletta che conserviamo 
nell’armadietto del nostro bagno”.229
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