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Riassunto: Gli stimoli e le influenze ambientali che il bambino riceve durante i primi 1000 giorni di vita,
periodo di tempo che intercorre tra il concepimento e il secondo anno di vita, sono in grado di influenzare lo
sviluppo futuro dell'individuo e il suo stato di salute in eta adulta. Le abitudini alimentari del bambino nei suoi
primi 1000 giorni rappresentano una significativa componente ambientale e contribuiscono significativamente
all'insorgenza di numerose patologie, comprese le malattie respiratorie, in particolare quelle connotate da un
pattern inflammatorio e allergico, come ad esempio ’asma. Un’alimentazione equilibrata & quindi fondamentale
in tutte le epoche della vita, a partire dall’epoca fetale. Modelli alimentari materni insalubri durante la gravidan-
za, come la malnutrizione o una dieta sbilanciata ricca in glucidi e grassi, possono provocare un’alterazione dello
sviluppo polmonare fetale, con un incremento del rischio di disturbi respiratori. L’allattamento al seno protegge
il bambino dallo sviluppo di infezioni, comprese quelle respiratorie, mentre il suo ruolo nell’insorgenza e pro-
gressione di patologie allergiche non € ancora del tutto chiaro. Durante lo svezzamento I'introduzione precoce di
alimenti potenzialmente allergizzanti, in soggetti predisposti a sviluppare atopia, potrebbe favorire la tolleranza
alimentare, riducendo il rischio di sviluppare atopia e il successivo instaurarsi della marcia atopica. Nei bambini
la dieta mediterranea svolge un ruolo protettivo nei confronti dello sviluppo di atopia, wheezing e asma. Appare
quindi chiaro che una dieta bilanciata e le buone abitudini alimentari sono un aiuto indispensabile per ridurre al
minimo il rischio di sviluppare malattie respiratorie fin dai primi periodi della vita.
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Summary: The environmental influences that the child receives during the first 1000 days of life, the time
period between conception and the second year of life, are able to influence the future development of the indivi-
dual and his state of health in adulthood. The child’s dietary pattern in his first 1000 days represents a significant
environmental component and significantly contribute to the onset of numerous diseases, including respiratory
diseases, in particular those characterized by an inflammatory and allergic pattern, such as asthma. A balanced
diet is therefore essential in all periods of life, starting from the fetal period. Unhealthy maternal eating patterns
during pregnancy, both malnutrition and an unbalanced diet rich in carbohydrates and fats, can cause an altera-
tion of fetal lung development, with an increased risk of respiratory disorders. Breastfeeding protects the child
from the development of infections, including respiratory infections, while its role in the onset and progression
of allergic diseases is not yet fully understood. During weaning, the early introduction of potentially allergenic fo-
ods in subjects predisposed to develop atopy could promote food tolerance, reducing the risk of developing atopy
and the subsequent onset of atopic march. In children, the Mediterranean diet plays a protective role against the
development of atopy, wheezing and asthma. It is therefore clear that a balanced diet and good eating habits are
an indispensable help to minimize the risk of developing respiratory diseases from the earliest periods of life.
Keywords: nutrition, dietary patterns, respiratory disease, asthma, pediatric

INTRODUZIONE

“Lasciate che il cibo sia la vostra medicina e la vostra medicina sia il cibo”. Tale affermazione
che mostra una connotazione attuale € stata pronunciata da Ippocrate circa 2500 anni fa (1).
Questa geniale intuizione, che evidenza I’associazione tra scelte nutrizionali e salute, sia in
generale che specificatamente respiratoria, si € progressivamente consolidata nel tempo. In
particolare, 'alimentazione sembrerebbe influenzare I'insorgenza delle malattie respiratorie
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e in particolar modo delle malattie allergiche gia a partire dalla vita fetale e durante i primi
anni di vita. David Barker, medico ed epidemiologo inglese, osservo che nelle regioni di Inghil-
terra e Galles con basso livello socioeconomico, si registrava il tasso di mortalita piu elevato
per malattie cardiovascolari (2). Ad un’analisi piu approfondita, Barker noto una correlazione
geografica tra la mortalita infantile nel periodo 1921-1925 e il tasso di mortalita per infarto del
miocardio tra il 1968-78, dimostrando come il tipo di alimentazione durante il periodo prena-
tale, nelle prime epoche di vita e nell'infanzia potesse influenzare lo sviluppo di malattie in eta
adulta (2). In studi successivi, Barker dimostro che quanto piu basso era il peso alla nascita,
tanto maggiore era il tasso di mortalita per sviluppo di diabete tipo 2, insulino resistenza e
patologia cardiovascolare in eta adulta (3, 4).

Tali riscontri hanno permesso a Barker di formulare la teoria che I'origine e lo sviluppo delle
malattie in eta adulta fosse correlata ai primi 1000 giorni di vita di un individuo (3, 4, 5). Du-
rante questo periodo, gli stimoli ambientali che il bambino riceve sono in grado di influenzare
lo sviluppo futuro dell'individuo e il suo stato di salute (5). In altre parole, stimoli o insulti
precoci a cui € esposto il feto possono condizionare, mediante modificazioni epigenetiche, la
programmazione fenotipica dell’individuo, influenzandone lo sviluppo e la predisposizione
a sviluppare malattie (5, 6). Le abitudini alimentari rappresentano una significativa compo-
nente ambientale del bambino nei suoi primi 1000 giorni e contribuiscono significativamente
all'insorgenza e alla progressione di numerose patologie, comprese le malattie respiratorie, in
particolare quelle connotate da un pattern inflammatorio e allergico, come ad esempio ’asma
(6). Appare quindi evidente come un’alimentazione equilibrata sia fondamentale in tutte le
epoche della vita, a partire dall’epoca fetale (7).

PERIODO FETALE

La malnutrizione materna durante la gravidanza influisce negativamente sulla crescita fetale
ed é causa di ritardo di crescita intrauterina (IUGR) nella seconda meta della gravidanza, pe-
riodo importantissimo per il corretto sviluppo polmonare (8). In questa fase la restrizione di
crescita intrauterina puo interferire con lo sviluppo di acini e alveoli polmonari, influenzando
lo sviluppo dei bronchi e del parenchima polmonare (8).

A partire dall'ipotesi di Barker, sono stati condotti numerosi studi (9, 10, 11) che dimostra-
no come lo stile di vita e la corretta alimentazione materna durante la gravidanza possono
influenzare non solo lo sviluppo fetale ma anche e soprattutto la crescita e lo stato di salute
dell’'individuo nelle fasi successive di vita (9, 10, 11). Modelli alimentari ricchi di frutta e ver-
dura sono associati ad una riduzione significativa del rischio di sviluppare rinite allergica nel
bambino, in particolar modo grazie all’apporto di vitamine E ed A contenute in tali alimenti
(9). Al contrario, una dieta ricca in grassi insaturi durante la gravidanza sembra contribuire ad
un ritardo nello sviluppo polmonare e ad una ridotta sintesi di surfactante polmonare (10). Un
recente studio ha dimostrato che un elevato intake glucidico in gravidanza € correlato ad un
aumentato rischio di sviluppare atopia e asma atopico (11). Bédard e collaboratori sottolineano
che una dieta ricca in zuccheri, in particolare fruttosio, potrebbe favorire lo stato proinfiam-
matorio, modulando la risposta immunitaria verso l'attivazione dei linfociti T helper tipo 2
(Th2) e promuovendo in tal modo I'infiammazione allergica (11). L’assunzione in gravidanza
di alcuni micronutrienti, come vitamina D, vitamina E e zinco, sembrerebbe svolgere un ruolo
protettivo contro lo sviluppo di patologie respiratorie e allergiche (9). In tale contesto, & neces-
sario sottolineare il ruolo protettivo svolto dalla vitamina D (12). Essa esercita numerose fun-
zioni durante lo sviluppo fetale: € infatti coinvolta nello sviluppo di ossa, sistema immunitario,
encefalo e svolge un importante ruolo di regolatore della crescita e dello sviluppo del sistema
respiratorio (13). Vereen e collaboratori hanno dimostrato che i livelli materni di vitamina
D durante il secondo trimestre di gravidanza sono correlati con lo sviluppo di wheezing nei
bambini nei primi tre anni di vita (14). Inoltre, il rischio di sviluppare wheezing appare signi-
ficativamente maggiore nei bambini nati da madri con ridotti livelli di vitamina D (14). Tali
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evidenze sono confermate da una metanalisi condotta da Feng e collaboratori, che dimostra
che I’esposizione a elevati livelli di vitamina D in utero € inversamente associata con il rischio
di sviluppare wheezing e asma durante I'infanzia (15). Allo stesso tempo pero, Litonjua e colle-
ghi, hanno dimostrato che una supplementazione di vitamina D in gravidanza non e associata
ad una diminuzione del rischio di sviluppo di asma nel bambino (16).

PRIMA INFANZIA

Durante i primi mesi di vita, ’'alimento che si correla con le influenze ambientali-alimentari
piu importante e rappresentato dal latte materno. Oltre al ben noto ruolo nutrizionale, il latte
materno esplica innumerevoli effetti funzionali, tra i quali la protezione dalle infezioni e la
regolazione del sistema immunitario (17). L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) rac-
comanda ’allattamento al seno esclusivo fino ai sei mesi di eta (17). Inoltre con l'introduzione
degli alimenti complementari, raccomanda l'allattamento al seno fino all’eta di due anni e ol-
tre (17). Il latte materno svolge un ruolo di protezione nei confronti dello sviluppo di infezioni
gastrointestinali e respiratorie; contiene infatti sostanze in grado di neutralizzare numerosi
patogeni, quali lisozima, lattoferrina e immunoglobuline A e G (17). Nell’ambito delle infezio-
ni respiratorie, ¢ dimostrato che I'allattamento al seno riduce il rischio di infezioni del tratto
respiratorio (17, 18). Una recente review dell’American Academy of Pediatrics riporta che i
bambini allattati al seno in modo esclusivo per almeno 4 mesi presentano una significativa
riduzione del rischio di ospedalizzazione per infezioni del tratto respiratorio inferiore (18).
Inoltre, I'allattamento esclusivo al seno nei primi 4 mesi di vita € associato ad una significativa
riduzione della severita (valutata come durata dell’ospedalizzazione e fabbisogno di ossige-
no) della bronchiolite da Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) (18, 19). Il latte materno svolge
inoltre la funzione di regolazione della risposta immunitaria mediata da alcuni componenti
ad attivita immunomodulante tra i quali glicoproteine e sieroproteine, immunoglobuline e
citochine anti-infiammatorie (19). Per queste sue funzioni, numerosi studi hanno analizzato la
correlazione tra allattamento al seno esclusivo e protezione dallo sviluppo di patologia aller-
gica (9, 19). Nonostante alcune evidenze scientifiche suggeriscano il possibile ruolo protettivo
dell’allattamento al seno nei confronti della rinite allergica (9, 20), le evidenze riguardo il suo
possibile effetto protettivo nell'insorgenza di dermatite atopica, wheezing e asma sono discor-
danti e ad oggi non conclusive (9).

Durante il divezzamento, il lattante passa da un’alimentazione esclusivamente lattea ad un’a-
limentazione semi-solida e poi solida, caratterizzata dalla progressiva introduzione dei cosid-
detti “alimenti complementari”, cioe alimenti diversi dal latte. Il ruolo dell'introduzione degli
“alimenti complementari” nello sviluppo di patologie allergiche ¢ da tempo materia di discus-
sione (9). Sebbene un tempo si pensasse che I'introduzione precoce di alimenti fosse associata
allo sviluppo di patologie allergiche, oggi, al contrario, la comunita scientifica si interroga se
I'introduzione precoce di alimenti altamente allergizzanti dopo almeno 4 mesi di allattamento
al seno esclusivo possa ridurre, mediante induzione della tolleranza alimentare, il rischio di
sviluppare patologia allergica (9, 21). E stato dimostrato che I'introduzione precoce di alimenti
potenzialmente allergizzanti in soggetti predisposti a sviluppare una condizione di atopia, fa-
vorisca la tolleranza alimentare, riducendo il rischio di sviluppare atopia e il successivo instau-
rarsi della marcia atopica (21). Inoltre, una dieta diversificata sembra influire I’eventuale futu-
ra comparsa di patologia allergica (21). Nello specifico, bambini con una dieta varia nel primo
anno di vita presentano un rischio inferiore di sviluppare eczema atopico rispetto ai bambini
con una dieta poco diversificata (21). Inoltre in bambini con sintomi precoci di eczema atopico,
a quelli cui veniva somministrata una dieta maggiormente diversificata presentavano minor
rischio di sviluppare sensibilizzazione allergica agli aero-allergeni (21).
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SECONDA E TERZA INFANZIA

La dieta mediterranea caratterizzata da elevato consumo di frutta e verdura, legumi e cereali
integrali e da scarsa assunzione di acidi grassi saturi, carne, soprattutto rossa, e prodotti case-
ari € stata associata alla prevenzione della patologia cardiovascolare e metabolica (9, 22). Nei
bambini I’aderenza a tale stile alimentare e stata associata alla protezione nei confronti dello
sviluppo di atopia, wheezing e asma (9). Al contrario, ’adozione di regimi alimentari scorretti,
quali la dieta occidentale, caratterizzata da elevato consumo di cereali raffinati, carne rossa,
grassi saturi e dolciumi, si associa a un maggiore rischio di asma, wheezing e iper-reattivita
bronchiale (22).

La corretta assunzione di numerosi micronutrienti e vitamine, tra i quali vitamina A, vitamina
C, vitamina D, vitamina E, flavonoidi, carotenoidi, ferro, zinco e selenio avrebbe un importan-
te ruolo nella protezione del tratto respiratorio (22). In particolare, la vitamina C, la vitamina
E, i flavonoidi e i carotenoidi, contenuti in frutta e verdura sortiscono un effetto anti-infiam-
matorio e antiossidante, interagendo con i fattori di trascrizione NF-kb e Nrf-2 e proteggendo
le vie aeree dallo stress ossidativo e dall’insorgenza di malattie respiratorie (22, 23).
Importante ¢ il ruolo che la vitamina D svolgerebbe nello sviluppo di patologia respiratoria
ed allergica. La vitamina D infatti, non e implicata soltanto nella regolazione dell’omeostasi e
del metabolismo del calcio, ma sembrerebbe svolgere un importante ruolo di immunomodu-
lazione (13, 14). I recettori della vitamina D sono stati infatti identificati su una gran varieta
di cellule coinvolte nella risposta immunitaria, tra le quali: linfociti B e T, macrofagi e cellule
dendritiche (13, 14). In particolare la vitamina D esercita una funzione di inibizione dei lin-
fociti T e della risposta Th1 e promuove l'attivazione dei linfociti T-regolatori (13, 14). Diversi
studi hanno dimostrato che la vitamina D svolge un ruolo protettivo nei confronti dello svi-
luppo e progressione di patologie respiratorie, quali le infezioni del tratto respiratorio e 'asma
(13). Nei bambini affetti da asma, I'ipovitaminosi D si associa ad un aumento della frequenza
delle esacerbazioni e ad un maggior ricorso all'utilizzo di corticosteroidi (13). Un recente stu-
dio condotto da Maatta e colleghi, ha dimostrato che tra i bambini con infezioni respiratorie
ricorrenti, in quelli con eosinofilia e iper-responsivita delle vie aeree si riscontravano livelli di
vitamina D piu bassi (13-15).

Ferro e zinco rappresentano micronutrienti importanti per il corretto funzionamento del si-
stema immunitario (22). In particolare, lo zinco, inibendo la replicazione virale e I’adesione
intracellulare e potenziando I'immunita di mucosa, potrebbe avere un ruolo protettivo nelle
comuni infezioni delle vie aeree superiori (22). Un trial clinico controllato randomizzato con-
dotto in un paese con scarse condizioni socioeconomiche, il Bangladesh, su bambini affetti
da polmonite ha dimostrato che la supplementazione di zinco riduce la durata dell’ospedaliz-
zazione e, riducendo l'esposizione agli antibiotici, potrebbe diminuire lo sviluppo di batteri
multi-resistenti e di effetti collaterali (22). Tuttavia nei paesi industrializzati, in cui la carenza
di zinco € rara, la supplementazione di tale micronutriente non trova indicazione (24).

CONCLUSIONI

Scelte nutrizionali corrette nei primi 1000 giorni di vita hanno un forte impatto sullo stato di
salute dell'individuo, sia in generale che specificatamente nell’ambito della salute respiratoria.
L’adozione di una dieta equilibrata con un adeguato apporto di macro e micronutrienti gia
nella donna in gravidanza e quindi nel bambino nei primi anni di vita possono ridurre I'insor-
genza e la progressione di malattie respiratorie, in particolare quelle a carattere inflammatorio
ed allergico. Quindi una “dieta bilanciata”, ricca di frutta, verdura e pesce, riduce il rischio di
sviluppare malattie dell’apparato respiratorio. La dieta mediterranea risponde a tali caratteri-
stiche ed e stato dimostrato che € in grado di ridurre I'insorgenza e la progressione di alcune
patologie e tra queste quelle respiratorie, in particolar modo I'asma (25).
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