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INTRODUZIONE
Il long COVID rappresenta un’entità nosologica di recente identificazione, riconosciuta in 
ambito pediatrico, sebbene molta della letteratura riguardi il paziente adulto. Con il termine 
long COVID, si intende la persistenza di segni e sintomi presenti durante la fase acuta infet-
tiva di SARS- CoV-2 in persone clinicamente guarite e virologicamente negativizzate e non 
spiegabili da diagnosi alternative. La prevalenza stimata dei pazienti che continuano a pre-
sentare sintomi a distanza di tempo dalla fase acuta va dal 4 al 66%. In età pediatria si mani-
festa con astenia, difficoltà respiratoria, affaticamento e scarsa tolleranza allo sforzo fisico, 
alterazioni cognitive con difficoltà alla concentrazione, con importante impatto sulla qualità 
di vita del bambino. Fortunatamente recenti evidenze suggeriscono che la vaccinazione an-
ti-SARS-CoV-2 riduca non solo il rischio di sviluppo di forme gravi di malattia ma anche di 
sviluppo del long COVID 1. Numerosi meccanismi patogenetici sottendono lo sviluppo del 
long COVID, molti dei quali ancora sconosciuti, tra i noti la persistenza dell’infiammazio-
ne indotta dal virus, la disregolazione immunitaria, la riattivazione del virus di Epstein-Barr 
(EBV), il danno endoteliale diffuso e le microtrombosi. Anche la disbiosi intestinale sembre-
rebbe svolgere un ruolo patogenetico importante, data la stretta connessione tra il sistema 
immunitario intestinale e il sistema nervoso centrale. Lo scopo di questa recente revisione 
è stato quello di ricercare eventuali fattori di rischio per lo sviluppo del long COVID e quin-
di sulla possibilità di attenuare la sua prevalenza agendo su fattori epigenetici. Gli autori, 
infatti, sostengono che oltre alla predisposizione genetica, una dieta povera di sostanze 
antinfiammatorie e/o antiossidanti come le vitamine con potenziale attività immuno-modu-
lante e antivirale possa predisporre allo sviluppo di una forma grave di SARS-CoV-2 e pro-
babilmente anche allo sviluppo del long COVID. Numerose evidenze scientifiche sono state 
riportate e sono a favore di questa ipotesi. Infatti se da una parte, molti studi epidemiologici 
hanno dimostrato come le popolazioni con tassi di mortalità molto bassi condividano una 
caratteristica comune inusuale, ovvero il consumo di grandi quantità di verdure fermentate, 
compresi i membri della famiglia delle brassicaceae, dall’altra in altri studi, il deficit di vita-
mine e/o macroelementi (vitamina D, zinco, magnesio e selenio) si associa a forme gravi di 
infezione da SARS-CoV-2, maggiori complicanze di malattia e maggior numero di decessi 2,3. 
Questi studi suggeriscono quindi che il supporto nutrizionale può ridurre efficacemente 
l’infiammazione e lo stress ossidativo grazie a effetti antivirali, antinfiammatori, antitrom-
botici e citoprotettivi e svolgere un importante ruolo nell’immunità protettiva contro il CO-
VID-19 e, potenzialmente, contro le sue conseguenze a lungo termine. 
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VITAMINE, ELEMENTI ESSENZIALI  
E COMPOSTI FITOCHIMICI 

Vitamine
Le vitamine del gruppo B rappresentano micronutrienti essenziali 
per il metabolismo energetico e hanno proprietà antinfiammatorie e 
antiossidanti. Le vitamine B1 (tiamina), B6 (piridossina), B12 (cobala-
mina) e i folati svolgono un ruolo importante nella patogenesi della 
neuropatia e del dolore neuropatico e sulla base infiammatoria della 
depressione. È stato dimostrato che l’integrazione di vitamina B12 con 
vitamina D è in grado di prevenire la progressione di malattia grave nei 
pazienti con SARS-CoV-2. 
La vitamina C è uno degli antiossidanti più importanti del corpo ed è 
coinvolta nella difesa immunitaria sia innata che adattiva. La carenza 
di vitamina C è associata ad affaticamento, dolore, disturbi cognitivi, e 
sintomi simili alla depressione. Una revisione sistematica ha suggerito 
che la vitamina C endovenosa ad alte dosi potrebbe portare benefici 
nel trattamento dell’astenia nei pazienti con long COVID 4.
La vitamina D svolge numerosi effetti, oltre al metabolismo calcio-fo-
sforo, tra cui un effetto immuno-modulante, antiossidante e antin-
fiammatorio. Numerosi studi hanno dimostrato che i soggetti con 
COVID-19, con deficit di vitamina D (< 20 ng/mL) hanno un rischio 
maggiore di presentare un tampone molecolare nasofaringeo posi-
tivo, di necessitare di ricovero in terapia intensiva e di avere un esito 
infausto di malattia  5. Inoltre, in pazienti ospedalizzati, la sommini-
strazione di vitamina D in dose giornaliera o settimanale ha ridotto 
in modo significativo la mortalità nei pazienti affetti da SARS-CoV-2 6. 
La vitamina E è una vitamina liposolubile e un potente antiossidante 
importante per proteggere le cellule dallo stress ossidativo. In rela-
zione al long COVID, è stato messo in evidenza che, nei pazienti con 
sindrome da stanchezza cronica, i livelli di vitamina E aumentano du-
rante la fase di remissione e si riducono nella fase di esacerbazione, 
suggerendo che l’aumento dello stress ossidativo può essere coinvol-
to nella patogenesi e nella gravità dei sintomi della sindrome. 

Elementi essenziali
Il magnesio è un catione bivalente coinvolto in numerosi processi bio-
logici ed ha proprietà antinfiammatorie e antiossidanti. La carenza di 
magnesio è associata a infiammazione cronica, nonché aumento dei 
livelli di radicali liberi e disfunzione mitocondriale, correlati all’astenia 
e/o sindrome da stanchezza cronica, una manifestazione comune del 
long COVID. Alcuni ricercatori supportano l’ipotesi secondo cui l’in-
tegrazione di magnesio possa prevenire o trattare vari tipi di disturbi o 
malattie del sistema respiratorio, riproduttivo, nervoso, digestivo, car-
diovascolare, suggerendo la possibilità di integrare il magnesio come 
trattamento di supporto nei pazienti con COVID-19 7.
Il selenio è un oligoelemento coinvolto nella risposta immunitaria ed 
ha proprietà antiossidante. È stato dimostrato che la sua carenza, oltre 
a essere associata a un amento dello stress ossidativo, può alterare il 
genoma virale in modo che un virus normalmente benigno o poco 
patogeno diventi altamente virulento nell’ospite carente di selenio. 

Questo è stato dimostrato in modelli animali per il virus dell’influenza 
e il Coxsackie enterovirus umano. Questi risultati rivelano che la con-
dizione nutrizionale dell’ospite e il suo sistema di difesa antiossidante 
possono contribuire in modo significativo alla trasformazione di virus 
scarsamente patogeni in virus più virulenti con maggiore trasmissibi-
lità e patogenicità.
Lo zinco è un metallo biologicamente indispensabile per la crescita, 
la sintesi del DNA e la trascrizione dell’RNA, omeostasi redox. La sua 
carenza aumenta la disfunzione endoteliale e la suscettibilità autoim-
mune in generale. È stata documentata un’associazione positiva tra la 
carenza di zinco e il rischio di depressione, e un’associazione inversa 
tra l’integrazione di zinco e i sintomi depressivi.

Composti fitochimici
I composti fitochimici sono sostanze chimiche vegetali che compren-
dono vari composti bioattivi: alcaloidi, polifenoli, carotenoidi e orga-
nosulfuri, e hanno proprietà antinfiammatorie, antiossidanti, antiag-
greganti ed effetti preventivi sugli eventi trombotici. Il resveratrolo, la 
quercetina, il sulforafano e la curcumina hanno un effetto stimolante 
sulla via intranucleare di trasduzione del segnale Nrf2 e un effet-
to inibitorio sulla via NF-κB, con il risultato di limitare l’effetto della 
tempesta di citochina che si verifica in pazienti con grave COVID-19 
e infiammazione e autoimmunità persistenti che possono verificarsi 
nel long COVID. Inoltre, queste sostanze esercitano anche un effetto 
antivirale, sia legandosi ai virus e impedendo il processo di legame al 
recettore, sia limitando la replicazione virale intracellulare e la libera-
zione del virione maturo. Questi effetti sono stati documentati anche 
su colture cellulari infettate da Coronavirus. Alcuni studi hanno dimo-
strato che la curcumina è efficace nel ridurre i sintomi dei pazienti con 
COVID-19, dimezzando il rischio di morte nei soggetti trattati, rispetto 
a quelli trattati con placebo 8 e che, nei paesi europei che consumano 
maggiormente cavoli, nei quali è presente il sulforafano, la mortalità 
da COVID-19 è ridotta 9. Nello studio condotto da Fisher et al., durante 
la prima ondata di pandemia, attraverso l’uso di questionari anonimi, 
gli autori hanno evidenziato che i soggetti che assumevano integra-
tori a base di sostanze fitochimiche presentavano un rischio minore 
di ammalarsi di COVID-19 e nessuno di loro necessitava di ricovero 
ospedaliero 10.
La Tabella  I riassume le principali caratteristiche dei diversi compo-
nenti nutrizionali discussi nel testo (Tab. I).

CONCLUSIONI
Le sequele post COVID-19 a lungo termine possono essere molto 
debilitanti, anche nei bambini con infezione asintomatica e/o pau-
cisintomatica. Numerosi studi come riportato in questa revisione 
supportano l’ipotesi secondo cui un’alimentazione bilanciata con li-
velli ottimali di oligoelementi, vitamine e sostanze naturali possa sia 
svolgere un ruolo preventivo contro l’infezione da SARS-CoV-2 che, 
potenzialmente, proteggere contro le complicazioni a lungo termi-
ne. Uno strumento utile per i pediatri potrebbe essere l’utilizzo di un 
questionario validato sullo stato nutrizionale e sulle abitudini alimen-
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tare dei bambini con long COVID per valutare la concentrazione degli 
elementi potenzialmente protettivi e, in coloro che presentano una o 
più carenze alimentari, attenuare la sintomatologia attraverso l’inte-
grazione delle vitamine o elementi essenziali carenti.
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TAbELLA I. Effetti biologici di diversi componenti nutrizionali. Biological effects of different nutritional components.
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