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Premessa 

Stili di vita equilibrati, che comprendano anche un’alimentazione bilanciata e completa, sono 
fondamentali per mantenere in una condizione di efficienza il sistema immunitario (creando 
quello che in inglese si chiama immunofitness) e per consentire quindi all’organismo di 
rispondere efficacemente alle infezioni, incluse quelle di natura virale; ne consegue che 
l’importanza dell'immuno-protezione, vera e propria pietra angolare delle strategie di difesa 
del nostro organismo, non dovrebbe essere mai sottovalutata: come ci ricorda, in modo 
purtroppo drammatico, la pandemia che stiamo affrontando in questi mesi.  

Il mantenimento di un livello di efficienza ottimale del sistema immunitario, attraverso 
l’adozione di stili di vita adeguati, va considerato quindi un’essenziale strategia di salute 
pubblica. La definizione degli interventi finalizzati in modo proattivo e specifico a rafforzare 
il sistema immunitario della popolazione rappresenta tuttora un tema da affrontare mediante 
progetti di ricerca mirati: ma è già nota l’importanza di promuovere programmi educativi che 
facilitino l’adozione degli opportuni cambiamenti degli stili di vita da parte di una società 
sempre più longeva [1].  

A questo proposito è importante ricordare come sovrappeso ed obesità rappresentino, per 
motivi ancora da chiarire [2], fattori di rischio importanti nella suscettibilità all’infezione da 
SARS-CoV-2 [3]. Il direttore generale dell'OMS ha affermato al proposito “Il rapporto della 
World Obesity Foundation (https://www.worldobesity.org/) deve fungere da campanello 
d'allarme per i governi di tutto il mondo. La correlazione tra obesità e tassi di mortalità da 
Covid-19 è chiara e convincente. Investire nella salute pubblica e un'azione internazionale 
coordinata per affrontare le cause profonde dell'obesità è uno dei modi migliori per i paesi 
per costruire la resilienza nei sistemi sanitari post-pandemia: esortiamo tutti i paesi a 
cogliere questo momento" [3]. Obiettivi perseguibili mediante la promozione di strategie 
integrate, che promuovano l’adozione di uno stile di vita equilibrato. 

La dieta mediterranea, per esempio, fornisce una vasta gamma di micro-nutrienti importanti 
per il mantenimento in efficienza del sistema immunitario [1]. Ma occorre sottolineare come 
quello mediterraneo sia in realtà, tradizionalmente, uno stile di vita che non si limita alla sola 
dieta. Anche l’esercizio fisico regolare che ne fa parte fa parte contribuisce alle strategie di 
modulazione della risposta immunitaria [4], tramite meccanismi ancora da studiare ma, 
probabilmente, riconducibili all’area della para-ormesi che, stimolando le vie di segnale 
legate allo stress, potenzia le risposte dell’organismo agli xeno-biotici [5]. 

È anche noto che, oltre a mantenere un peso corporeo ottimale, l’apporto adeguato di 
micronutrienti ed altri fattori, calibrati al fabbisogno individuale e nell’ambito dello stile di vita 
equilibrato prima ricordato, contribuisce a contrastare il rischio di contrarre patologie su base 
microbica o virale.  

Obiettivo di questo documento è esaminare le evidenze di efficacia di questi principi che 
siano comprovate da studi di adeguato valore, in un’ottica quindi “evidence-based”. 
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Carenza di micronutrienti, come vitamine, minerali ed acidi grassi essenziali. Le basi 
biochimiche 

L'importanza dei fattori nutritivi in generale, e in particolare di alcuni micronutrienti, per 
garantire una funzione ottimale del sistema immunitario è accertata [6]. Ed è interessante 
sottolineare che carenze specifiche di vitamine e oligoelementi con azione 
immunomodulante, contrariamente a quanto spesso si immagina, si osservano anche nei 
cosiddetti paesi sviluppati, in particolare negli anziani. In Spagna e in Italia, e quindi nei 
paesi che dovrebbero teoricamente seguire stili di vita ed alimentari ideali, rappresentando 
la culla della Dieta Mediterranea, si osservano ormai carenze simili a quelle che si rilevano 
in altri paesi occidentali [7, 8]. Stili alimentari poco equilibrati oggi assai diffusi possono 
portare ad una riduzione del consumo di fattori nutritivi con un'azione positiva sul sistema 
immunitario, fornendo al tempo stesso un eccessivo apporto calorico, e quindi configurando 
un maggior rischio di sviluppare sovrappeso, obesità e malattie metaboliche che, a loro 
volta, promuovono condizioni di immunodeficienza secondaria [9]. Una riduzione 
dell’apporto di questi componenti nutrizionali essenziali può anche derivare, per contro, 
dall’esigenza di ridurre l’apporto calorico complessivo, per mantenere l’equilibrio con il 
ridotto dispendio energetico tipico della vita moderna. Tale necessaria riduzione limita infatti 
necessariamente anche l’apporto di questi micronutrienti, dovendo controllare e ridurre 
quello degli alimenti che ne rappresentano la fonte.  

È largamente riconosciuto (anche dai claims specifici autorizzati da EFSA) il ruolo che 
vitamine come A, B6, B12, C, D, e l’acido folico e minerali come zinco, ferro, selenio, e rame 
svolgono come cofattori di molti enzimi coinvolti nei processi immunitari. Queste sostanze, 
inoltre, partecipano a vario titolo alla produzione di proteine ad attività antimicrobica e 
all'attività di cellule come linfociti, neutrofili e macrofagi [10]. Numerosi studi dimostrano 
inoltre che gli acidi grassi della serie omega 3, che sono essenziali per l’organismo umano 
che non è in grado di sintetizzarli, sono inoltre i precursori di molte molecole, come le 
resolvine e le maresine, che accelerano la risoluzione dei processi infiammatori [11]. Anche 
alcuni fitocomposti (come i polifenoli) e il microbiota intestinale (e quindi anche i vari fattori 
che ne modulano la composizione e l’attività, come i probiotici ed i prebiotici) influenzano 
significativamente fasi specifiche dei processi di risposta immunitaria e dell’infiammazione. 

 

Alimentazione e stile di vita: quale ruolo per l’integrazione? 

Un’alimentazione completa e bilanciata deve garantire l’apporto di fonti alimentari adeguate 
di tutti i composti prima ricordati (essenzialmente, ma non solo, vitamine e minerali. Tabella 
1). 

Tuttavia, stili alimentari non equilibrati, sempre più diffusi, come si ricordava in una società 
prevalentemente sedentaria, comportano da una parte un eccesso di calorie e di 
macronutrienti e dall’altra l’esclusione, o comunque il consumo insufficiente, di specifici 
alimenti, o categorie di alimenti, che sono fonti importanti di micronutrienti e composti minori 
con significativi effetti di salute. Di conseguenza, una porzione sempre maggiore della 
popolazione generale è a rischio di non assumere in quantità adeguate tutte le sostanze 
dalle quali dipende il mantenimento del benessere nel tempo. Compreso, naturalmente, il 
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mantenimento della funzione del sistema immunitario: dal consumo di cereali integrali, frutta 
(fresca e oleaginosa), verdura, legumi, e cioè dei gruppi di alimenti che gran parte della 
popolazione nei Paesi economicamente più avanzati non assume in quantità adeguate, 
dipende l’apporto anche di vitamine e minerali coinvolti nella funzione immunitaria.  Secondo 
i dati raccolti nella più recente indagine nazionale, dai vegetali deriva più del 70% della quota 
giornaliera di vitamina C, ma anche porzioni importanti di quella di vitamina A (60% circa 
del totale giornaliero), vitamina B6 e ferro (più del 40%), zinco (un terzo circa del totale) 
(Sette 2013).  Secondo l’analisi dei dati raccolti nell’ambito del Global Burden of Disease, 
nella regione europea della quale fa parte il nostro Paese è inadeguato per difetto anche il 
consumo di pesce, e quindi di acidi grassi omega-3 a lunga catena EPA e DHA (dei quali il 
pesce rappresenta la fonte di elezione) che numerose ricerche hanno dimostrato, come si 
ricordava, svolgere un ruolo anche nella funzione immunitaria. 

Un altro aspetto da considerare è il cambiamento in atto nella nostra società anche in termini 
di ridistribuzione demografica, con l’aumento della popolazione più matura e le relative 
criticità: con l’età, infatti, a un organismo complessivamente più fragile corrispondono 
spesso apporti nutrizionali inadeguati, soprattutto alla luce delle variazioni del fabbisogno 
per alcuni specifici nutrienti. I livelli di assunzione raccomandata per la vitamina B6 e la 
vitamina D (che svolgono un ruolo anche nel mantenimento della funzione immunitaria), 
aumentano a partire dai 60 e 75 anni, secondo i LARN (Livelli di Assunzione di Riferimento 
di nutrienti e energia nella popolazione italiana, SINU 2014). I dati sullo stato della 
popolazione generale o di sottopopolazioni specifiche rivelano anche inadeguatezze o 
carenze in vari Paesi, soprattutto in via di sviluppo ma anche inclusi i paesi sviluppati, per 
le vitamine B6, B12 e per i folati, nonché per il ferro, lo zinco e il selenio [12-15]. 

In tutti i casi in cui l’alimentazione non è adeguata a garantire gli apporti utili di micronutrienti, 
prestare un’attenzione specifica alla loro introduzione mediante integrazioni mirate per 
mantenere la funzione del sistema immunitario rappresenta una strategia di 
immunoprotezione complementare al miglioramento degli stili di vita, per la quale esistono 
prove sufficienti sia sull'efficacia che sulla sicurezza dell'intervento.  

I ruoli che vitamine e minerali svolgono per ottimizzare la funzione immunitaria sono stati 
ben descritti di recente a livello meccanicistico: si tratta, per la maggior parte di queste 
sostanze di ruoli “pleiotropici”, complessi ed interconnessi [16, 17].  

Per quanto riguarda la cosiddetta immunità innata, e cioè non specificamente indirizzata 
verso agenti aggressivi specifici, le vitamine e i minerali prima ricordati funzionano 
collettivamente per supportare lo sviluppo e il mantenimento delle barriere fisiche di 
protezione dell’organismo (ad es.: muco), la produzione e l’attività di proteine ad effetto 
antimicrobico, la crescita, differenziazione e motilità/chemiotassi delle cellule dell’immunità 
innata, le attività fagocitiche e di distruzione di batteri e virus (per esempio mediante il burst 
ossidativo) da parte di neutrofili e macrofagi e la promozione del recupero nella fase post-
infiammatoria (ad esempio, per produzione di citochine ad attività antinfiammatoria 
specifica). Gli stessi principi supportano tuttavia anche l'immunità adattativa, facilitando la 
differenziazione e la proliferazione dei linfociti, e quindi la produzione di anticorpi e la 
generazione delle cellule responsabili della memoria immunitaria.  
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Dalla presenza nella dieta di tutti i componenti coinvolti dipendono quindi le funzioni 
immunitarie la cui efficienza, d’altra parte, può essere compromessa da carenze, o anche 
semplicemente da una disponibilità non ottimale. Carenze nutrizionali importanti e protratte 
nel tempo possono infatti portare, a seconda del nutriente o dei nutrienti carenti, a una 
diminuzione del numero dei linfociti, una compromissione della fagocitosi e del killing 
microbico da parte delle cellule dell’immunità innata, una produzione alterata di citochine, 
fino a una risposta anticorpale ridotta e, in ultima analisi a manifestazioni cliniche di carenza 
immuno-correlate [17]. 

La possibilità e l’opportunità di prevedere integrazioni specifiche va quindi considerata con 
attenzione, specie in casi selezionati. 

 

Vitamina D 

La vitamina D è coinvolta nella regolazione di complesse funzioni del sistema immunitario 
(Figura 1). Facilita la differenziazione dei monociti in macrofagi e aumenta la loro capacità 
di uccidere i batteri, modula la produzione di citochine infiammatorie e facilita l’esposizione 
dell'antigene, importante per attivare la produzione di anticorpi specifici. Molte cellule 
immunitarie sono infatti dotate di recettori per la vitamina D che ne condizionano la funzione 
quando attivati. I metaboliti attivi della vitamina D sembrano inoltre regolare la produzione 
di proteine antimicrobiche specifiche che sopprimono/distruggono direttamente i patogeni, 
ed e quindi è probabile che contribuiscano a ridurre la gravità delle infezioni, anche a livello 
polmonare [18, 19].  Sono inoltre in grado di aumentare l’espressione della catelicidina, un 
peptide antimicrobico, ritenuto essenziale per il sistema immunitario innato, in particolare 
per esempio nei confronti del Mycobacterium tubercolosis. 

Lo studio di specifici marcatori biochimici conferma che l’assunzione dietetica e la sintesi 
endogena di questa vitamina spesso non sono sufficienti. Una revisione sistematica che ha 
coinvolto 195 studi in 44 paesi ha riportato che il 37% degli studi ha riscontrato livelli ematici 
medi di 25-OH vitamina D (il principale metabolita attivo della vitamina D) inferiori a 50 
nmol/L [20], e quindi a rischio di inadeguatezza [21]. Altri studi, sempre basati sui livelli di 
25-OH vitamina D, indicano che l'inadeguatezza o la carenza di questa attività vitaminica 
sono molto frequenti anche in Europa e Cina [22-24]. La supplementazione con vitamina D, 
infatti, si sta diffondendo in molti paesi del mondo, dove è suggerita, raccomandata o 
addirittura obbligatoria [25]. 

Alla luce di questo complesso di dati è ben comprensibile l’osservazione che la carenza di 
vitamina D aumenta il rischio di infezioni. Studi osservazionali riportano un'associazione tra 
basse concentrazioni ematiche di 25-OH vitamina D e suscettibilità alle infezioni acute del 
tratto respiratorio [26, 27]. Coerentemente con questi risultati, diverse meta-analisi recenti 
hanno concluso che l'integrazione di vitamina D può ridurre il rischio di infezioni del tratto 
respiratorio sia nei bambini e sia negli adulti [28-33]. Nel 2017, Martineau e colleghi hanno 
eseguito una revisione sistematica e una meta-analisi di 25 studi clinici randomizzati di 
integrazione con vitamina D, condotti in doppio cieco e controllati con placebo, su quasi 
11.000 soggetti, in relazione al rischio di incorrere in infezioni respiratorie acute (ARI). Gli 
autori hanno osservato una riduzione del 12% del rischio di incorrere almeno in una ARI tra 
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i soggetti che avevano assunto la vitamina D [28]; la riduzione era del 19% tra le persone 
che assumevano una dose giornaliera o settimanale di vitamina D, e raggiungeva il 25% tra 
coloro che avevano livelli basali di 25 (OH) D ≥ 25 nmol/L (12 ng/mL) e addirittura il 70% 
per quelli con livelli basali <25 nmol/L. Un recente studio australiano effettuato su oltre 
20.000 anziani (>60 anni) supplementati con vitamina D non ha per converso riportato 
differenze rispetto al placebo, sottolineando così l’eterogeneità dei risultati disponibili [34]. 

La vitamina D è stata recentemente studiata anche in relazione ai suoi possibili effetti 
sull’infezione da SARS-CoV-2. I risultati, pur di evidente interesse, sono allo stato attuale di 
interpretazione assai complessa, e vanno considerati non conclusivi. 

Da un lato l’osservazione che la malattia tende a diffondersi soprattutto in inverno, quando 
i livelli della vitamina D sono più bassi, e l’infettività decrescente dal nord al sud del mondo 
[35], sostengono, seppure indirettamente, un possibile ruolo favorevole della vitamina D; 
un’ipotesi confermata dai risultati di un recente studio prospettico condotto sulla popolazione 
della Biobank UK, che ha osservato che l’uso abituale di supplementi di vitamina D era 
associato ad una riduzione di circa un terzo del rischio di infezione da SARS-CoV-2 [36], 
nonché da osservazioni precedenti [37]. I livelli plasmatici della vitamina D, nello studio 
Biobank, non correlavano tuttavia in modo lineare con il rischio, ed alcuni dei dati raccolti 
suggerivano che l’associazione tra livelli di vitamina D e il rischio di infezione da SARS-CoV-
2 potesse essere di natura non causale. Analogamente, in un altro studio, i livelli di vitamina 
D risultavano più bassi tra soggetti ricoverati in ospedale per un’infezione da SARS-CoV-2 
che nella popolazione generale, ma i livelli stessi non correlavano con la gravità della 
patologia [38]. Una correlazione più diretta con la prognosi si osservava invece in uno studio 
inglese [39] ed in uno italiano, che riaffermava l’elevata prevalenza di bassi livelli della 
vitamina D nel sangue tra i soggetti ricoverati per COVID-19 [40]. 

La raccolta di ulteriori informazioni sull’argomento è quindi di estrema importanza prima di 
diffondere raccomandazioni specifiche alla popolazione generale [41]. Il possibile ruolo 
terapeutico della vitamina D nella gestione dei pazienti con patologie gravi da SARS-CoV-
2, pure oggetto di indagini approfondite, che hanno sortito risultati contradditori, esula invece 
dall’obiettivo di questo documento. 

 

Vitamina C 

Anche la vitamina C influisce su diversi aspetti dell'immunità, tra cui il supporto alla funzione 
di barriera epiteliale, alla crescita e alla funzionalità delle cellule responsabili dell’immunità 
sia innata che adattiva, alla migrazione dei globuli bianchi verso i siti di infezione, alla 
fagocitosi e al killing microbico, alla produzione di anticorpi [16]. Le persone carenti di 
vitamina C sono infatti particolarmente suscettibili a infezioni respiratorie anche gravi [16, 
42]. Una recente meta-analisi, a conferma indiretta di ciò, ha riportato una riduzione del 
rischio di polmonite con l'integrazione di vitamina C, in particolare negli individui con bassi 
apporti dietetici [43]. Esistono anche evidenze che l'integrazione di vitamina C riduce la 
durata e la gravità delle infezioni del tratto respiratorio superiore, come il comune 
raffreddore, e riduce significativamente il rischio di infezioni se somministrata 
profilatticamente a persone sotto stress fisico [43, 44]. 
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I livelli plasmatici di vitamina C che descrivono una condizione di inadeguata disponibilità di 
questa vitamina sono ormai ben caratterizzati [45]. L'evidenza indica che l'insufficienza o la 
carenza di vitamina C è comune nei paesi a basso e medio reddito (per esempio, Messico, 
Brasile, India) e non rara nemmeno nei paesi ad alto reddito (per esempio, Stati Uniti, 
Singapore, Nuova Zelanda), in particolare in sottopopolazioni a rischio [12, 46-49]. 

 

Vitamina B6 

L'importanza di un adeguata disponibilità di vitamina B6 per una corretta funzione 
immunitaria, in particolare l'immunità cellulo-mediata, e in misura minore, umorale, è stata 
dimostrata nell’animale già negli anni '50 [50]. I linfociti isolati da persone con carenza di 
vitamina B6 mostrano una ridotta proliferazione, una ridotta produzione di interleuchina-2 in 
risposta ai mitogeni e una ridotta produzione di anticorpi in risposta alle procedure di 
immunizzazione [51]. L’apporto nutrizionale necessario, d’altra parte, si ottiene facilmente 
nell’ambito di una dieta bilanciata [52].  

 

Vitamina E 

Anche la vitamina E svolge effetti articolati sulla funzione immunitaria. Il declino dell’attività 
delle cellule T legato all'età è per esempio rallentato da questa vitamina [53]. In uno studio 
clinico, l'integrazione di soggetti anziani con vitamina E ha migliorato l'attività delle cellule 
natural killer, la chemiotassi e la fagocitosi dei neutrofili e la proliferazione dei linfociti indotta 
da stimoli mitogeni [54]. In un secondo studio, l'integrazione di vitamina E ha migliorato 
l'immunità mediata dai linfociti T, valutata dall'aumentata produzione di anticorpi contro il 
virus dell'epatite B e contro il vaccino antitetanico [55].  

I risultati clinici, coerentemente con queste premesse, conferirebbero un ruolo della vitamina 
E nelle infezioni del tratto respiratorio. In uno studio controllato randomizzato su 617 soggetti 
istituzionalizzati, l'integrazione giornaliera per un anno con 200 UI giornaliere di vitamina E 
ha ridotto il rischio di infezioni del tratto respiratorio superiore, anche se non del tratto 
respiratorio inferiore [56]. Una recente revisione sistematica che ha coinvolto 132 studi 
relativi all’attività della vitamina E nell’organismo, valutata in base ai livelli sierici di alfa-
tocoferolo ha d’altra parte indicato che il 13% dei valori riscontrati era al di sotto della soglia 
di carenza (12 mmol/L). È stata rilevata una carenza diffusa soprattutto nelle Americhe, nella 
regione Asia-Pacifico, in Europa, nel Medio Oriente e in Africa [57]. 

Contrariamente alle altre vitamine precedentemente citate, il contributo della vitamina E al 
mantenimento di un normale livello della funzione immunitaria non è riconosciuto da un 
claim EFSA. Claim di analogo significato sono invece riconosciuti alla vitamina B12, alla 
vitamina A ed ai folati.  

 

Zinco 

Una carenza anche solo marginale di zinco può avere un impatto sfavorevole sui processi 
dell'immunità. La carenza di zinco provoca una ridotta formazione, attivazione e 
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maturazione dei linfociti, disturba la comunicazione intercellulare tramite le citochine e 
indebolisce le difese innate dell'ospite [58, 59]. I bambini con carenza di zinco sono in 
particolare soggetti ad un aumento della morbilità per sindromi diarroiche e respiratorie [60, 
61]. Un'adeguata assunzione di zinco è essenziale in particolare per il normale sviluppo e 
funzione delle cellule che lo mediano, sia innate (neutrofili, macrofagi e cellule natural killer) 
che adattive (linfociti B e linfociti T) [59]. Poiché i patogeni richiedono anche zinco per 
proliferare, un meccanismo di difesa antimicrobica ben consolidato nel corpo sequestra 
d’altra parte lo zinco libero [62].  

 

Ferro 

L’associazione tra l’apporto dietetico di ferro e la funzione del sistema immunitario è stata 
riconosciuta da EFSA nel 2009, sulla base dei risultati di studi perlopiù condotti su modelli 
sperimentali animali e cellulari. Più precisamente, i dati disponibili dimostrano come la 
carenza di ferro sia in grado di influenzare in senso sfavorevole la risposta immunitaria 
mediata da cellule (con compromissione della funzione dei neutrofili, riduzione del numero 
di cellule T, B e NK, deficit della risposta proliferativa indotta da linfociti T, riduzione di IgA 
secretoria, riduzione dei livelli di complemento C3 e C4 e inibizione dell'attività di IFN-γ).  
Queste osservazioni sono state in parte confermate nell’uomo, nel quale è stato rilevato 
come la carenza di ferro possa, per esempio, alterare l’equilibrio tra citochine 
antinfiammatorie e pro infiammatorie o diminuire il numero di cellule T-helper e T 
citotossiche, (FAO/WHO, 2004; EFSA 2006).  

Più recentemente EFSA ha riconosciuto il ruolo del ferro anche nel sistema immunitario dei 
bambini, stabilendo l’esistenza di un’associazione di tipo causa-effetto tra l’apporto 
nutrizionale del minerale e il contributo alla normale funzione del sistema immunitario stesso 
anche fino ai 3 anni di età. 

 

Selenio 

I dati provenienti da modelli animali e i risultati di vari studi epidemiologici indicano che la 
carenza di selenio, specie se combinata con quella di vitamina E, può portare a un aumento 
delle mutazioni genetiche e della virulenza di alcuni virus, tra i quali coxsackie, poliovirus e 
virus dell’influenza murina [63, 64]. In uno studio in doppio cieco controllato contro placebo, 
un aumento dell'assunzione di selenio da parte di soggetti altrimenti sani, ma con livelli 
relativamente bassi delle concentrazioni plasmatiche del selenio stesso, ha 
significativamente migliorato l'immunità cellulare. I soggetti che avevano ricevuto selenio 
hanno eliminato più rapidamente il virus attenuato di un vaccino orale contro la poliomielite; 
l'analisi della sequenza del genoma virale ha mostrato un numero inferiore di mutazioni 
rispetto a quello rilevato tra i soggetti che avevano ricevuto il placebo [65]. Questi dati 
suggeriscono che uno stato nutritivo non ottimale del selenio nella popolazione potrebbe 
portare alla comparsa di ceppi più patogeni di malattie virali, aumentando così i rischi 
associati a queste malattie.  
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È tuttavia essenziale approfondire ulteriormente questi temi, considerando anche la forma 
chimica specifica del selenio utilizzato, perché altri dati suggeriscono invece effetti avversi 
della supplementazione con questa sostanza per potenziare il vaccino anti-influenzale [66]. 

Un effetto favorevole sul mantenimento della funzione immunitaria è riconosciuto da EFSA 
anche al rame. 

 

L’infiammazione: una tipica arma a doppio taglio 

Come più volte ricordato, l'infiammazione è uno dei meccanismi chiave della risposta 
immunitaria. È un meccanismo complesso, e solo in parte compreso, basato nella fase 
iniziale sull’intervento di una varietà di mediatori pro-infiammatori, prodotti da diversi tipi di 
cellule, con conseguente afflusso, nella sede dell’infiammazione, di liquidi e di cellule 
immunitarie che producono una varietà di mediatori; questi fenomeni (che possono 
altrimenti avere effetti distruttivi sui tessuti e comunque cronicizzarsi) si attenuano, 
successivamente, per l’intervento di sostanze ad azione antinfiammatoria; l’intervento di 
queste ultime è inoltre importante per riparare, quando necessario, le lesioni infiammatorie 
e degenerative che compaiono nell’organismo a seguito dell’infezione, ripristinando 
l'omeostasi dei processi metabolici e del sistema immunitario stesso [67].  

Gli acidi grassi omega-3 a lunga catena, l'acido eicosapentaenoico (EPA) e l'acido 
docosaesaenoico (DHA), presenti nel sito dell'infiammazione giocano un ruolo essenziale 
al proposito, grazie alla loro conversione enzimatica in sostanze ad azione antinfiammatoria 
note come resolvine, protectine e maresine. D’altra parte, un'indagine globale sui livelli di 
EPA + DHA nel sangue, basata su ben 298 studi, ha rilevato una situazione di livelli "bassi" 
o "molto bassi" (associati ad un aumento del rischio di mortalità cardiovascolare) di EPA + 
DHA, nella maggior parte dei paesi valutati [17]. Nel complesso, questi dati suggeriscono 
che le inadeguatezze o le carenze di micronutrienti e omega-3 sono diffuse in tutto il mondo. 

Queste molecole, insieme ad altre, orchestrano la risoluzione dell'infiammazione e facilitano 
la guarigione completa dei tessuti infiammati [68, 69]. Le carenze nutrizionali in questi acidi 
grassi essenziali possono quindi provocare una risoluzione ritardata o sub-ottimale 
dell'infiammazione [69].  

Questi fenomeni potrebbero essere particolarmente rilevanti nel contesto delle patologie da 
SARS-CoV-2, che si manifestano nei casi più gravi come una reazione infiammatoria 
incontrollata, la cosiddetta tempesta citochinica [70, 71]. 

Nel loro complesso, questi risultati suggeriscono un ruolo importante per EPA e DHA nel 
migliorare l'infiammazione e il danno polmonare, probabilmente tramite la loro conversione 
nelle sostanze ad azione antinfiammatoria prima ricordate. 

 

Derivati vegetali (“botanicals”) 

Il dibattito sull’impiego di principi di origine botanica (cosiddetti botanicals) come adiuvanti 
per migliorare lo stato  di benessere delle persone, nel contesto del COVID-19, è tuttora 
aperto [72].  
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I botanicals, o estratti e preparati vegetali, così come altri nutraceutici, ricadono nella 
categoria di “nutrienti non-essenziali”, per i quali è spesso complesso documentare 
sperimentalmente attività biologiche nell’uomo [73]. Tuttavia, le reazioni ormetiche (di 
difesa) che molti di loro svolgono possono limitare l’eccesso di risposta allo stimolo 
infiammatorio e di conseguenza modulare le difese dell’organismo, fondamentali per 
contrastarne le conseguenze patologiche. Ne è la dimostrazione l’effetto fisiologico, di 
mantenimento delle “naturali difese dell’organismo”, riconosciuto a 75 estratti vegetali 
presenti nell’Allegato 1 al decreto ministeriale 10 agosto 2018, compresi la papaya (Carica 
papaya L, fructus), l’echinacea (Angustifolia, Pallida, Purpurea), la radice di eleuterococco 
(Eleutherococcus Senticosus), radice e corteccia di guava brasiliana (Psidium guineense), 
il sambuco (Sambucus nigra). 

I polifenoli 

Spesso, ma non del tutto correttamente, definiti antiossidanti, i polifenoli sono prodotti del 
metabolismo secondario delle piante. L’uomo si è co-evoluto con questi composti che, 
nell’organismo, attivano le vie di segnale associate allo stress cellulare, in particolare quelle 
mediate dal fattore di trascrizione nrf2 [5, 74]. Così facendo stimolano la produzione di 
antiossidanti endogeni come il glutatione. Svolgono inoltre azioni complesse (tra le quali 
certamente anche un’azione anti-infiammatoria) che possono contribuire a spiegare perché 
una dieta ricca di vegetali sia associata a un migliore stato di salute nel tempo, e secondo 
alcuni studi ad una maggiore longevità. Un aspetto importante dell’attività dei polifenoli è 
quello di limitare il cosiddetto eccesso di risposta: in altre parole i polifenoli ripristinano la 
normale omeostasi cellulare, limitando il danno infiammatorio descritto sopra.  

Alcuni polifenoli sono studiati anche nella possibile prevenzione e nel controllo dell’infezione 
da SARS-CoV-2 [75], ma, ad oggi, la letteratura scientifica si limita essenzialmente alla 
pubblicazione di lavori teorici che vanno considerati, in assenza di studi clinici controllati, 
come ipotesi da approfondire. 

La curcumina, il composto polifenolico più abbondante tra i curcuminoidi presenti nella 
Curcuma longa, una pianta usata come spezia e come medicinale nei paesi asiatici, ha per 
esempio proprietà antinfiammatorie dimostrate da molti studi [76]. Recenti revisioni critiche 
hanno suggerito che la curcumina contribuisce a promuovere l'omeostasi tra 
l'infiammazione e la sua regolazione da feedback negativo [5], e può spiegare la 
modulazione della risposta immunitaria mediata attraverso la regolazione della trascrizione 
delle citochine infiammatorie [77]. Questa ipotesi è supportata da meta-analisi di studi 
randomizzati controllati che suggeriscono un effetto significativo della curcumina 
nell'abbassare i livelli di citochine infiammatorie circolanti, un effetto più evidente nei pazienti 
con gradi più alti di infiammazione sistemica [78].  

Dati preliminari interessanti, ma da confermare, sono stati pubblicati anche per la 
quercetina. 

Tra gli altri botanicals studiati va ricordata la liquirizia e, in particolare il suo componente più 
noto, la glicirrizina, la cui attività anti-infiammatoria (cortisone-like) è ben documentata. La 
glicirrizina si lega al recettore ACE2, limitando così potenzialmente l’accesso del virus 
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SARS-CoV-2 nell’organismo, e sarebbe inoltre in grado di bloccare la replicazione di vari 
virus [79-83]. 

Infine, va ricordata l’echinacea, originaria del Nord America ed usata dai nativi americani 
nella loro medicina tradizionale. Secondo la maggior parte dei dati disponibili, l'assunzione 
di echinacea sarebbe in grado di modulare favorevolmente il sistema immunitario, anche se 
i suoi effetti nei riguardi di patologie comuni, come l’influenza ed il raffreddore, sono incerti 
[84] [85]. Studi in vitro suggerirebbero che l’azione dell'echinacea sulle cellule immunitarie 
dipenderebbe anche dal tipo e dalla quantità di batteri reperibili all’interno della pianta. che 
correlerebbe a sua volta con la composizione del terreno in cui l’echinacea stessa è stata 
coltivata [86]. Altri ricercatori fanno invece riferimento alla vitamina C contenuta nella pianta. 

L'uso orale a breve termine dell'echinacea è con ogni probabilità sicuro; il suo impiego 
durante la gravidanza o l'allattamento andrebbe invece considerato con cautela. 
L’echinacea è inoltre in genere ben tollerata, anche se sono state descritte, durante il suo 
impiego, eruzioni cutanee che potrebbero essere su base allergica [87]. 

 

Va in conclusione ricordato che a tutt’oggi non sono disponibili studi randomizzati ben 
condotti relativi all’uso di composti di origine botanica nella prevenzione delle infezioni virali, 
e questi temi, come peraltro praticamente tutti gli altri esaminati, necessitano quindi di 
ulteriori approfondimenti di carattere scientifico e di studi dell’uomo condotti secondo 
metodologie rigorose. 

 

Lattoferrina 

La lattoferrina è una proteina che si trova nel latte della maggior parte di mammiferi. Il latte 
umano, ad esempio, ne contiene da 1 a 3 mg/mL; il colostro ne ha una concentrazione quasi 
doppia. Ad oggi la lattoferrina è stata studiata soprattutto per il suo potenziale ruolo 
preventivo nei confronti della sindrome metabolica, alla luce del fatto che (somministrata in 
una formulazione che la protegge dagli enzimi intestinali) sembra ridurre la massa grassa 
viscerale [88]. La lattoferrina è stata anche proposta come antivirale, date le sue proprietà 
chelanti il ferro [89, 90], ma gli studi svolti finora non hanno confermato in modo chiaro 
queste attività in vivo; una risposta conclusiva sull’utilità di supplementare con lattoferrina 
individui sani a scopo preventivo non è ancora disponibile [91]. 

 

Disbiosi intestinale e immunità 

Un microbiota sano contribuisce al mantenimento in efficienza del sistema immunitario, e 
secondo le più recenti evidenze la somministrazione di probiotici apporta probabilmente 
benefici per la salute riducendo le infezioni virali respiratorie, tra cui quelle da virus 
respiratorio sinciziale e da virus dell'influenza A.  

Una meta-analisi di 52 studi randomizzati controllati condotti nell’uomo ha identificato 
probiotici efficaci contro infezioni acute del tratto respiratorio, diarrea associata ad antibiotici, 
diarrea infettiva acuta, coliche infantili ed enterocolite necrotizzante [92]. La precisa 
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definizione dei meccanismi d’azione coinvolti è uno dei campi aperti nella ricerca sul 
possibile effetto dei probiotici in ambito anti-virale. Probabilmente, il loro ruolo principale è 
quello di creare un “effetto barriera”, proteggendo la mucosa intestinale dai patogeni 
(tossine, virus o microbi). È anche stata ipotizzata, per alcuni ceppi, un’azione anti-
infiammatoria  [93], ma i meccanismi biochimici alla base di queste attività non sono chiari 
(anche se potrebbe essere coinvolta la sintesi di acidi grassi a corta catena, o SCFA).  

Molte infezioni virali sembrano in effetti associate alla disbiosi intestinale. Pertanto, il ruolo 
di interventi a base di probiotici sta assumendo una possibile rilevanza anche nei confronti 
del rischio di contrarre queste patologie. Quali potrebbero essere le specie batteriche (da 
sole o in combinazione) potenzialmente più efficaci per prevenire le infezioni virali, in che 
modo il microbiota intestinale dell'ospite umano risponda alle nuove comunità batteriche 
(introdotte tramite supplementi) per affrontare le infezioni virali, rimangono tuttavia aspetti 
da chiarire mediante progetti di ricerca mirati. Alcuni probiotici potrebbero comunque 
rafforzare la risposta immunitaria, sebbene sia ancora necessaria una conferma definitiva 
da studi condotti sull'uomo [94, 95]. 

Oltre ai probiotici, anche i prebiotici sono di paritaria importanza nel modulare il microbiota 
intestinale e, quindi, i suoi potenziali ruoli immuno-modulatori [96]. Si deve, infatti, ricordare 
che i prebiotici (fibre, frutto-oligo-saccaridi, inulina, ecc.) sono “substrati che vengono 
selettivamente utilizzati da microrganismi ospiti, dando un beneficio per la salute” [97]. È 
quindi importante sottolineare l’importanza di un loro apporto, dietetico o supplementare, 
anche in concomitanza con l’assunzione di probiotici (Figura 2). 

Tutti questi aspetti possono essere particolarmente rilevanti nell’attuale pandemia, visto che 
dati recenti indicano che dal 2 al 10% dei pazienti cinesi con SARS-CoV-2 hanno 
manifestato sintomi gastrointestinali all'inizio dell’infezione [98]. I ceppi probiotici dei generi 
Lactobacillus e Bifidobacterium possono intrappolare il virus a livello intestinale e interferire 
con il legame del virus ai recettori della cellula ospite, riducendo la possibilità che il virus 
entri nell’organismo [99]. 

Restano tuttavia incertezze sull’opportunità di assumere probiotici a scopo preventivo, vista 
la scarsità di studi clinici randomizzati. È in ogni caso da sottolineare che qualche ricerca 
focalizzata o epidemiologica suggerisce che il consumo di probiotici possa potenziare 
l’effetto immunizzante della vaccinazione [100]. 

Tuttavia le ricerche in questo campo stanno avanzando rapidamente e in un futuro non 
troppo lontano si potranno probabilmente individuare i ceppi batterici più adatti per 
intervenire in maniera appropriata a livello individuale. 

 

Conclusioni 

Gli interventi di salute pubblica, come il distanziamento, l’impiego di barriere protettive e le 
misure igieniche generali, sono di grande importanza nel limitare la diffusione e l'impatto 
delle infezioni, anche da virus respiratori acuti. Solo una vaccinazione efficace e tempestiva, 
d’altra parte, può svolgere un ruolo risolutivo in queste situazioni.  
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L'attuale pandemia da SARS-CoV-2 e le gravi conseguenze del COVID-19 in termini di 
morbilità e mortalità per infezioni respiratorie in generale, sottolineano tuttavia l’esigenza di 
affrontare questi temi in modo articolato e globale, con un’attenzione maggiore agli interventi 
che, ottimizzando la funzione immunitaria, possono ridurne la probabilità di comparsa. 
L’adozione di strategie sicure ed economiche per supportare il sistema immunitario e 
proteggere ulteriormente gli individui e le popolazioni può avere, in questo contesto, un ruolo 
importante.  

L'assunzione bilanciata e completa di nutrienti, nonchè di sostanze ad effetto fisiologico 
come probiotici, prebiotici ed alcuni botanicals, può promuovere una funzione immunitaria 
ottimale, aiutare a controllare l'impatto delle infezioni e potrebbe contribuire a limitare gli 
effetti patogeni di nuovi ceppi virali. L'integrazione con micronutrienti e composti specifici, 
come vitamine, minerali, gli acidi grassi omega-3, rappresenta d’altra parte un modo sicuro, 
efficace e a costo contenuto, nell’ambito dei limiti di sicurezza fissati dall'Autorità Europea 
per la Sicurezza Alimentare (EFSA). per compensare eventuali carenze nutrizionali e 
supportare la funzione immunitaria ottimale, riducendo quindi il rischio e le conseguenze 
delle infezioni [6].  

In conclusione va ancora ricordato che sebbene gli interventi di natura dietetica, o che 
prevedono integrazioni di varia natura, mostrino di possedere, in alcuni casi, i presupposti 
adeguati a svolgere effetti interessanti nei confronti del SARS-CoV-2, è necessario 
raccogliere dati da studi di intervento controllati, condotti in maniera rigorosa, per evitare di 
diffondere nella popolazione attese miracolistiche, e di aumentare, in questi tempi già 
complessi, la confusione tra il pubblico. 

 

 
 
 
 
 
Milano, 17 marzo 2021 
 
 

 
        Dott. Andrea Poli 
      Presidente NFI – Nutrition Foundation of Italy 
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Tabella 1. Fonti di nutrienti a supporto del sistema immunitario 

Nutriente Fonti dietetiche 

Vitamina A (o 
equivalenti) 

Latte e formaggi, uova, fegato, pesce, cereali fortificati, vegetali 
scuri (es, carote, spinaci, broccoli), frutta arancione (es, 
albicocche, pesche, papaya, mango, melone), succo di 
pomodoro 

Vitamina B6 Pesce, pollame, carne, uova, cereali integrali o fortificati, verdure 
(specialmente quelle scure) e frutti. 

Vitamina B12 Pesce, carne, vongole, latte e formaggi, uova. 

Folati Broccoli, cavolini di Bruxelles, verdure a foglia verde (spinaci, 
cavolfiori), piselli. 

Vitamina C Arance e loro succo, peperoni, fragole, mirtilli, kiwi, broccoli, 
cavolini di Bruxelles. 

Vitamina D Pesce grasso, fegato, uova, alimenti fortificati. 

Vitamina E Oli vegetali, semi oleosi, germe di grano. 

Zinco Crostacei, carne, formaggio, alcuni semi, cereali integrali. 

Selenio Pesce, crostacei, carne, uova, noci brasiliane. 
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Nutriente Fonti dietetiche 

Ferro Carne, fegato, fagioli, noci, frutta secca, cereali integrali o 
fortificati, vegetali a foglia verde. 

Rame Crostacei, noci, fegato. 

Aminoacidi essenziali Carne, pollame, pesce, uova, latte e formaggio, soia, semi 
oleosi, legumi. 

Acidi grassi essenziali Molti semi, frutta secca ed oli vegetali. 

Acidi grassi mega 3 a 
lunga catena EPA e 
DHA 

Pesce grasso 
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Figura 1. Ruoli della vitamina D nel sistema immunitario innato e adattativo. Tratta da Prieti et al. Nutrients 2013, 5(7), 2502-2521, 
libera da copyright. 
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Figura 2. Prebiotici come componenti essenziali dell’azione immuno-modulatoria del 
microbiota. Da Scarmozzino et al. Pharmacol Res 2020 159:104952, libera da copyright. 

 

 


