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Summary

Acute respiratory syncytial virus (RSV) bronchiolitis is a major cause of
hospitalization in the first year of life. The disease manifest itself with wheezing
and rales. Wheezing does not depend on bronchospasm but on clogging
of the small airways by cellular debris and inflammatory cells; this is why
bronchodilators are useless. In the epidemic period, RSV infects almost all
children, most of them will develop an upper respiratory tract infection and
some will develop classic bronchiolitis. In fact, the disease manifests itself, in its
most serious form, in infants who were born with relatively narrower airways
and in those who do not defend themselves well from oxidative stress. For those
reasons, bronchiolitis can be considered as “a canaryinthe mine”which unmasks
these two fragilities which, if not corrected, predispose to the development of
asthma and chronic obstructive bronchitis. Infants who require hospitalization
for bronchiolitis have low levels of selenium, vitamin D and natural antioxidant
substances which, if not supplemented, predispose to frequent relapses and
chronic respiratory disease. The prevention of bronchiolitis must therefore
begin during pregnancy with a diet rich in antioxidant substances such as fruit
and vegetables typical of the Mediterranean diet, must continue with exclusive
breastfeeding for the first five months of life, then with a diet rich of fruits and
vegetables and, if necessary, with any supplementation of trace elements,
vitamins and polyphenols which, by protecting against oxidative stress and
inflammation, also reduce the risk of developing chronic non-communicable
adult diseases.

Key words: RSV (respiratory syncitial virus), bronchiolitis, chronic respiratory
disease
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Introduzione

la bronchiolite acuta da virus respiratorio sinciziale
(RSV) rappresenta uno dei maggiori problemi sanitari
per neonati e bambini di tutto il mondo ed & una delle
maggiori cause di ricovero ospedaliero nel primo anno
divita ' E un’infezione stagionale che inizia tipicamen-
fe in novembre e che termina ad aprile. Generalmente
all'inizio e verso la fine della stagione epidemica &
probabile osservare anche un’eziologia da rinovi-
rus, mefapneumovirus, coronavirus, adenovirus, virus
dell'influenza e paraparainfluenzali, nonostante '80%
dei casi sia da associare all'lRSV 2. l'infezione viene
acquisita mediante inoculazione della mucosa nasale
o congiuntivale e, a seguito di un periodo di incuba-
zione di 4-6 giormi, la replicazione virale nell’epite-
lio nasale provoca congestione, rinorrea, irritabilite e
scarsa alimentazione (primo canarino vedi dopo). |l
virus, una volta nel tratfo respiratorio inferiore, infetta le
cellule epiteliali ciliate della mucosa dei bronchioli e i
pneumociti degli alveoli; le cellule infettate si fondono
fra loro atfraverso ponti intracitoplasmatici e formano
sincizi, richiamando linfociti natural killer, citotossici e
granulociti attivati. Linfilirazione cellulare del tessuto
peribronchiolare, 'edema, I'aumento della secrezio-
ne mucosa, la desquamazione delle cellule epitelio-
li infefte e I'alterato battito ciliare causano vari gradi

3 perfanto, fattori come il

di ostruzione intraluminale
danno citotossico diretto indotto dal virus e una squili-
brata risposta infiammatoria dell'ospite contribuiscono

entrambi alla patogenesi della bronchiolite da RSV.

Che cosa?

Che cosa pud avere un laffante di tre mesi, non alla-
fafo al seno, che in dicembre si presenta nello studio
del pediatra con difficolta respiratoria, rientramenti alle
basi del torace e al giugolo, alitamento delle pinne
nasali e respiro sibilante?

Broncospasmo o limitazione di flusso?

Molto probabilmente la limitazione di flusso & causata
dall'infezione dei bronchioli da RSV, sopratiutio se in
quella giomnata il pediatra ha visitato una decina di
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lattanti con lo stesso problema e i suoi colleghi hanno
gia segnalafo situazioni analoghe.

Il respiro sibilante — wheeze o wheezing — indica un'o-
struzione parziale delle vie aeree, ad esempio dovuta a
broncospasmo, secrezioni infraluminali, infiammazione
o altri cambiamenti strutturali nelle pareti delle vie aeree
o alla compressione dinamica delle stesse vie. Il respiro
sibilante associato alla bronchiolite ha origine dai bron-
chi pit grandi piutiosto che dalle vie aeree colpite, e cio
¢ dowvuto alla compressione dinamica delle vie aeree
pib grandi secondaria alle pressioni pleuriche positive
generate, durante |'espirazione, per superare I'aumen-
fafa resistenza delle vie aeree periferiche “. In condizio-
ni normali I'espirio & un fenomeno passivo dovuto alla
refrazione elastica del parenchima polmonare ma, nel
caso di osfruzione delle vie aeree periferiche, diventa
un fenomeno attivo. Infafti, 'intervento dei muscoli espi-
ratori determina un aumento della pressione pleurica
con conseguente restringimento del lume delle grosse
vie aeree per compressione dinamica, flusso d'aria vor-
ficoso e oscillazione delle pareti bronchiali, che genera
il respiro sibilante ¢ — secondo canarino — (Fig. 1).

Perché?

le diverse infezioni da RSV si diffondono viaggiando da
un emisfero all'aliro del pianefa sui mezzi di comunicazio-
ne — aerei — e il virus viene frasmesso dagli adulti ai bam-
bini 8, infefiando cosi la popolazione suscettibile. Alcuni
lattanti, come quelli con malattia polmonare cronica della
prematuritd, cardiopatia congenita, immunodeficienza
e disturbi neuromuscolari, sono a rischio di malattia pit
grave e possono richiedere ricovero in ospedale; futiavia,
la maggior parte dei lattanti ricoverati non ha fattori di
rischio apparenti, sono normali; allora perché qualcuno
necessita di essere ricoverato e la maggior parte no?
E ampiamente dimostrato che soggetti con bronchiolite
pib grave hanno due fattori predisponenti antecedenti la
malattia: sono nati con vie aeree pit piccole 17 e han-
no scarse difese antiossidanti 2. Il primo di questi fattori
dovrebbe essere un messaggio che il pediatra potrebbe
passare al collega ostetrico '#, o meglio ancora a quello
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FIGURA1.

Meccanismo del respiro sibilante. A) La stabilita della parete delle vie aeree dipende dall'equilibrio tra la pressione dell’aria interna e le forze esterne
e dalle caratteristiche meccaniche delle vie aeree stesse. B) Quando si verifica un restringimento del lume, la velocita dell’aria deve aumentare attra-
verso la regione ristretta per mantenere una portata costante. Secondo il principio di Bernoulli, cid porta a una diminuzione della pressione dell aria
nella regione ristretta, consentendo cosi alle forze di compressione esterne di collassare ulteriormente le vie aeree. C) Quando il lume é stato ridotto
cosi tanto da diminuire la portata, il processo si inverte, poiché la pressione all'interno delle vie aeree inizia ad aumentare per riaprire il lume. D)
Quando le condizioni sono giuste, la parete delle vie aeree “fluttua”- flutter - tra lo stato aperto e quello quasi chiuso e produce un suono confinuo

la cui ampiezza, altezza e durata dipendono dal flusso d'aria e dai parametri meccanici coinvolti (da Murphy, Loudon, 1999, mod.) ”.

di medicina generale '°, il secondo — con il primo — inve-
ce ¢ il ferzo canarino per il pediatra.

Infatti, chi nasce con vie respiratorie piv piccole e non
si difende dallo stress ossidativo & a rischio di episodi
ricorrenti di infezioni con bronchite asmatiforme ¢, di
sviluppo di bronchite cronica ostruttiva ', con un rischio
quasi doppio di morte prematura '® in efd adulta. Poiché
a fufti i pediafri & noto che chi si ammala di bronchiolite
ha un rischio notevolmente aumentato di sviluppare suc-

cessivamente asma '? potrebbero pensare che una pro-
filassi, estesa a tutti i bambini nel primo anno di vita con
anticorpi monoclonali a lunga durata d'azione, possa
prevenire anche queste conseguenze tardive. Tuttavia,
questo aspetto non & biclogicamente plausibile e non
si & verificato con |'impiego di anticorpi monoclonali @
breve durata d'azione %°, perché gli anficorpi specifici
antiRSV non infervengono sulle “radici profonde” del
problema rappresentato dal ridotto calibro delle vie ae-
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ree e dalla presenza di stress ossidativo fuori controllo.
Forse & opportuno ricordare che lo stress ossidativo non
confrollato & responsabile anche dell'invecchiamento
precoce e delle malattie neurodegenerative, metaboli-
che, cardiovascolari e neoplastiche ?!, che si possono
verificare con l'avanzare dell'efa.

| minatori davano retta al canarino e i
pediatri devono sapere che la bronchiolite
€ un segnale precoce - un canarino nella
miniera - che qualcosa non sta andando
bene!

le prime miniere di carbone non avevano sistemi di
ventilazione, quindi i minatori portavano nei tunnel
dei canarini in gabbia, perché risentono molto prima
dell'vomo della carenza di ossigeno: un canarino che
iniziava a soffocare era un avvertimento di un ambien-
fe fossico da gas grist e serviva da allarme per un'im-
mediata evacuazione.

Primo canarino: una rinite con osfruzione nasale e inap-
petenza in stagionalita da RSV dovrebbe indurre ad at-
fuare qualche misura preventiva. Anche se non sono sta-
fi pubblicati studi specifici & biologicamente plausibile
che un lavaggio del naso con 20 mL di soluzione salina
ipertonica, possibile anche nei primi mesi di vita %% ed
eseguibile 3-4 volte ol giomo, possa decongestionare
il naso. Questo lavaggio, inolire, riduce la carica viro-
le per I'effetto virucida dell'acido ipocloroso (HCIO) %
generato dal contatto del cloruro di sodio (NaCl) con
la mucosa nasale ?4. Leffefo benefico del lavaggio
nasale, eseguito precocemente, & stato osservato nei
pazienti con COVID-19 2> e non ¢'& motivo di pensare
che cio non possa essere vero anche per |'infezione
da altri virus @ RNA. E sfafo, inolire dimostrato che il
lavaggio nasale porta a una migliore ossigenazione del
paziente 2. Owiamente, questo canarino deve essere
considerato non solo se & raffreddato il bambino, ma
anche se il raffreddore & presente negli adulti che lo
circondano, che dovranno sia evitare il contatto stretto
— come baciare il bambino - sia lavarsi mani e naso e
indossare una mascherina /.
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Secondo canarino: se si conosce la fisiopatologia del
respiro sibilante (wheezing) e si usa la ferminologia
corretta, cioé limitazione di flusso e non broncospa-
smo, & meno probabile essere indotti a infraprendere
terapie inutili: salbutamolo o steroidi per via inalatoria
o sistemica . Infatti, non c'& broncospasmo ma intasa-
mento dei bronchioli da defriti cellulari per crisi apop-
fotica delle cellule respiratorie indotta dalla massiva
replicazione virale 8 e dal danno mitocondriale 2°.
Terzo canarino: essere nato con vie aeree pid piccole
e scarse difese contro lo stress ossidativo. Gli elementi
costitutivi della salute degli adulti iniziano prima del con-
cepimento e prendono forma molio presto nella vita, il
concetto dei primi 1000 giorni, dal concepimento fino
ai 24 mesi di etd *°. Quesfo & vero anche per la bron-
chiolite: infatti, una dieta ricca di carboidrati e povera
di frutta e verdura durante la gravidanza, in uno studio
su pit di cinquantamila madri, si associa a un rischio au-
mentato nella progenie, da tre a seffe volte, di bronchio-
lite grave e morte °!. La frutta e la verdura sono ricche
di sostanze antiossidanti e favoriscono lo sviluppo delle
vie aeree, riducendo cosi il rischio di respiro sibilante
e asma *. Perdipiv, numerosi studi (PubMed in data
31/10/24: oxidative stress AND allergy development
riporfa 1145 lavori scientifici) hanno documentato che
la comparsa stessa di allergia richiede due stimoli:
® primo: il confatto degli allergeni con le mucose, af
tivazione della NADPH ossidasi, produzione di ro-
dicali liberi (stress ossidativo) e attivazione dell'im-
munita innata;
 secondo: la produzione di microRNA e allarmine
che attivano la risposta Th2 con attivazione dell'im-
munita adattativa *°.
Fino a oggi sono sfate identificate poco meno di un mi-
glicio di molecole allergeniche 3 con affivitar profeasica
che induce disfunzione di barriera degli epiteli e facilita la
penetrazione, e con aftivita ossidasica che induce la pro-
duzione di radicali liberi — primo stimolo — %°. Owiamente
non & possibile evitare il confatto con tutti gli allergeni, ma
& molto facile contrastare lo stress ossidativo con I'impiego
di antiossidanti che potrebbero costituire una strategia pre-
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ventiva, biologicamente plausibile, anche per lo sviluppo
di malattie allergiche. Per tutti questi mofivi la bronchiolite
& un canarino che non pud e non deve essere ignorato.
l'infezione acuta da RSV induce una significativa down-
regulation del sistema antiossidante dell'apparato respira-
forio in vivo, con conseguente danno ossidativo delle vie
aeree *. | neonati affetti da bronchiolite presentano livell
ematici ridofti di glutatione ossidato (GSSG), correlati alla
gravitd della malattia *”. Uno studio casocontrollo, su tre
coorti di bambini seguiti dalla nascita fino a sei anni di etd,
ha dimostrato che la bilirubina non coniugata, un antiossi-
dante naturale, era pit bassa nei bambini con episodi di
respiro sibilante (wheezing), con un effetio dose-risposta
rispetio a quelli che non avevano manifesiato questo sin-
tomo %8 e I'effetto protettivo della bilirubina non coniugata
si estende nel tempo. Infatti, i soggetti con sindrome di
Gilbert hanno minori probabilitar di sviluppare le malattie
croniche non trasmissibili tipiche della civilizzazione .
E stato anche dimostrato che i neonati con bronchiolite
hanno livelli piv elevati di malondialdeide {un indicatore
di perossidazione lipidical) e livelli pit bassi di selenio, un
elemento antiossidante e antivirale “°, sia durante la de-
genza ospedaliera che due mesi dopo la dimissione 4.
Questo, a dimostrazione che il soffocamento del canari-
no — la bronchiolite & un segnale che viene trascurato da
utte le figure professionali pediatriche, che cosi perdono
una straordinaria occasione per programmare la salute.
A 1al riguardo, & opportuno ricordare che gli effetti della
carenza di selenio possono essere aggravati da livelli piv
bassi di zinco, che & un importante mefallo nelle difese an-
fivirali 42 e che & spesso carente anche nei bambini con in-
fezioni ricorrenti del fratfo respiratorio inferiore 4. In modo
analogo, anche la carenza di magnesio in rapporto alle
sue aftivita anfiinfiammatorie e anfiossidanti risulia essere
importante *4. Inolire, la dimostrazione che i neonati che
hanno sviluppato una malattia da RSV pericolosa per la
vita presentano livelli di vitamina D significativamente pid
bassi #° suggerisce che |'integrazione con vitamina D pos-
sa essere un'alfra potenziale strategia preventiva sia per
i suoi effefti antivirali ¢ che antiossidanti 7 e favorenti lo

sviluppo delle vie aeree ¢,

Conclusioni

la bronchiolite & un importante “canarino” nella pratica
clinica di tutti i pediatri e recentemente & stato chiesto qual
& la reazione a questo canarino che metaforicamente sfa
soffocando '°: owiamente tutte le norme di buona pratica
clinica che vanno dall'allattamento al seno, all'evitare il
fumo passivo e l'impiego di nuove strategie preventive im-
munologiche °'. Ma per evitare le conseguenze a lungo
fermine che la bronchiolite annuncia sin dai primi mesi
di vita, come lo sviluppo di asma, la bronchite cronica
osfruttiva, I'invecchiamento con disabilitd e la riduzione
delle aspetiative di vita, & biologicamente plausibile che
si debba infervenire sulle radici profonde del problema 2
con un'educazione sanitaria precoce e diffusa che comr
prenda lo stile di vita e la dieta prima ancora che la
malattia si sia manifestata. All'esordio della stessa, o im-
mediatamente dopo, pud essere utile ostacolare il progre-
dire del mancato confrollo di una eccessiva produzione
di radicdli liberi con un insieme di molecole elencate nel
la Tabella, proposte per la gestione delle conseguenze
a lungo termine anche di malattie respiratorie come il
COVID-19 *° (Tab. |). Un approccio con pit molecole
rispecchia quello che offrono una dieta e uno sfile di vita
oftimali %4, perché & poco probabile che, se inadeguati,
si associno alla carenza di un singolo componente *°.
Cli errori diefetici e 'esposizione a numerosi inquinanti
ambientali inducono gia nelle madri un aumento del ca-
rico di ossidanti, esogeni ed endogeni [specie reattive
dell'ossigeno = ROS — e dell'azoto = RNS —: reactive
oxygen (ROS) and nitrogen (RNS) species], con una de-
plezione delle riserve di anfiossidanti che inferessa anche
il feto. A questo si aggiungono i ROS e RNS prodofti
in eccesso dai mitocondri danneggiati dagli inquinanti
ambientali, pesticidi e microplastiche ¢, che ulteriormente
riducono il pool di antiossidanti necessari nel caso delle
infezioni per riequilibrare il sistema e confenere i danni.
Una dieta ricca di antiossidanti naturali, come la nostra
dieta mediterranea, pud teoricamente correggere lo squi-
librio, ma lo sfile di vita occidentale modemno raramente
consente di raggiungere un apporto oftimale. Nel bambi-
no nei primi mesi di vita la quantita di antiossidanti naturoe-
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TABELLA I.
Effetti biologici dei diversi componenti nutrizionali.

sy |52 e e e i e i

Attivita antivirale

Immunomodulante 4 v
Antiinfiammatorio 4 v v
Preventivo 2 v
dell’autoimmunita

Antiossidante v v v
Antitrombotico v

Protettivo 4 v
dell’endotelio

Protettivo del 4 v
danno d’organo

Antiaritmico

Antidepressivo v v
Modulante

microbioma

li si limita alle riserve ricevute durante gravidanza *° e agli
antiossidanti contenuti nel latte materno *°. la possibilitd
di ridurre I'entitd e lo durata del danno ossidativo con
una supplementazione esterna, olire ad applicarsi allin-
fezione da RSV (un canarino importante per il pediatral,
potrebbe in prospettiva ridurre il carico ossidativo e la
conseguente flogosi persistente che hanno un ruolo cen-
frale nello sviluppo di asma, di allergia e nella patogene-
si di malattie croniche non frasmissibili dell'adulio 7. Tutto
cid pud essere prevenuto essenzialmente da interventi in
etd pediatrica, meftendo soffo confrollo infiammazione
e sfress ossidativo con somministrazione di una cascata
di molecole antiossidanti *®. Queste molecole possono
essere paragonate agli offani aggiunti alla benzina che
permetiono al motore di sfruttare al massimo la sua po-
fenza, limitando la formazione di depositi e riducendo
cosi le emissioni nocive e inquinanti nell'ambiente (quarto
canarino). Zuccheri e acidi grassi sono la benzina dei
mitocondri, gli antiossidanti sono “gli oftani” che permet-
fono a questi organelli di funzionare meglio mediante uno
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v v
v v v v v
v v v v v
2 2 v v v
v v v v v
v v
v v v v v
v v v v
v P v
2 2 v v
v 2 2 v

stress ossidativo ben bilanciato. In conclusione la diefa
mediterranea e |'eventuale supplementazione con antio-
osidanti, dovrebbero far parte dello sfile di vita per la
programmazione della salute.
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