DOMANDE SUL CORONAVIRUS-SARS-2 o COVID-19

Cosa e importante sapere sul coronavirus?

Il coronavirus & un virus a RNA a filamento con polarita positiva. E' quindi caratterizzato da una certa
instabilita genomica in replicazione, con una conseguente elevata frequenza di mutazioni spontanee ad
ogni duplicazione. La direzione di queste mutazioni verso un ceppo piu o meno patogeno sembrerebbe
influenzata dalla spinta ambientale o pressione selettiva.

Questo significa che in un ambiente in cui risulti piu difficile il contagio interumano, come quello
artificialmente creato dall’'uomo con la quarantena dell’intera popolazione, € pil probabile che si selezioni

un ceppo meno patogeno. O almeno cosi € successo a Whuang, e speriamo possa accadere anche in
Lombardia.

Alcuni studi hanno dimostrato I'assenza di cross-reattivita delle risposte delle cellule T CD8 (+) presenti
nella SARS del 2003 verso la sindrome respiratoria del Medio Oriente emersa successivamente nel 2012
(MERS-CoV): questo conferma il fatto che sono possibili mutazioni anche sensibili del genoma virale, e
dimostra come un’immunita precedente (anche vaccinale) possa non risultare protettiva nei confronti di
nuovi ceppi emergenti.

National Science Review, 03 March 2020 On the origin and continuing evolution of SARS-CoV-2 Xiaolu Tang, Changcheng
Wou, Xiang Li, Yuhe Song, Xinmin Yao, Xinkai Wu, Yuange Duan, Hong Zhang, Yirong Wang, Zhaohui Qian, Jie Cui, Jian Lu
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Quanto persiste il coronavirus-SARS-2 nell’ambiente?

| virus possono permanere per diverso tempo a livello ambientale (anche sugli oggetti), come accade con i
batteri che ne sono spesso il veicolo.

Cio e stato ampiamente dimostrato per diversi virus respiratori (rhinovirus, coronavirus, adenovirus e
influenza A). Il rilevamento di acidi nucleici virali patogeni indica la contaminazione delle superficie
soprattutto nei siti associati ad alti tassi di contatto: non e chiaro se queste siano tracce di solo materiale
genomico, quindi rilevabile con PCR ma non piu infettivo, o particelle virali intatte.

Indagando su un gruppo di casi COVID-19 associati a un centro commerciale a Wenzhou, in Cina, i dati
hanno indicato che si & verificata una trasmissione indiretta del virus causale, forse derivante dalla
contaminazione da virus di oggetti comuni, dall'aerosolizzazione del virus in uno spazio limitato o dalla
diffusione di persone infette asintomatiche.

L'analisi di 22 studi rivela che i coronavirus umani come il coronavirus della sindrome respiratoria acuta
grave (SARS), il coronavirus della sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS) o i coronavirus umani
endemici (HCoV) possono persistere su superfici inanimate come metallo, vetro o plastica fino a 9 giorni,
ma possono essere inattivati in modo efficiente mediante procedure di disinfezione delle superfici con
etanolo al 62-71%, perossido di idrogeno allo 0,5% o ipoclorito di sodio allo 0,1% entro 1 minuto.
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Quali sono i soggetti pill suscettibili al contagio? E si possono individuare quelli piu a rischio di sviluppare
complicanze serie?

La comunita scientifica ha ancora conoscenze limitate sul nuovo ceppo di coronavirus Covid19 e soprattutto
non ¢ in grado di individuare con certezza i pazienti pil a rischio di contagio o che svilupperanno una
sintomatologia piu grave. Sara poi possibile solo alla fine della pandemia dedurre informazioni utili
attraverso gli studi epidemiologici in corso.

Sulla correlazione tra gravita della malattia ed aplotipo HLA vi sono alcune associazioni ad ora validate per
la SARS. Alcuni lavori hanno riconosciuto una predisposizione Han, altri hanno trovato correlazioni
significative con alcuni aplotipi [A * 0201, B * 0703, DRB1*0301] ed altri successivi li hanno addirittura
smentiti.

Sappiamo pero, come sempre del resto, che sono fattori prognostici negativi sia I'eta avanzata che le
comorbilita, soprattutto se a carico dell’apparato coardiovascolare.

BMC Med Genet, 4, 9 2003 Sep 12 Association of HLA Class | With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Infection
Marie Linl, Hsiang-Kuang Tseng, Jean A Trejaut, Hui-Lin Lee, Jun-Hun Loo, Chen-Chung Chu, Pei-Jan Chen, Ying-Wen Su, Ken Hong
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Quali sono le fasi dell’infezione da coronavirus-SARS-2?

Le prime fasi del contagio sono appannaggio delle cellule appartenenti all'immunita innata. Sono cellule
presentanti I'antigene (APC), cioé le cellule dendritiche e i monociti/macrofagi: legano il virus, lo
processano e lo espongono nel contesto delle molecole HLA in modo che possa essere letto dalle cellule
immunitarie responsabili della successiva risposta adattativa.



Il sito di legame con il virus [é a questo livello che si cerca di agire con la terapia antivirale e sara il target di
futuri anticorpi monoclonali] & la dipeptidil peptidasi 1V, altrimenti nota come CD26. Anche i coronavirus
patogeni emergenti negli scorsi decenni (SARS 2003 e MERS 2012) si legano a questo recettore.

Si tratta di una proteasi che ha la funzione sia di regolare le risposte immunitarie che di permettere la
trasduzione del segnale inflammatorio.

Infatti i pazienti piu gravi mostrano un quadro caratteristico di linfopenia: rilevante ¢ la riduzione sia dei
CD4- CDS8 che dei Treg con la conseguente esplosione della tempesta di citochine che ne consegue [é a
questo livello che agisce il tocilizumab, inibitore di Il 6].

Tale proteasi € molto espressa a livello endoteliale: € I'endotelite (presente sia nella SARS-CoV che nella
Spagnola del 1918) il primum movens della sindrome tromboemorragica caratteristica della malattia da
Covid19.

Nelle pubblicazioni relative ai rilievi autoptici infatti questo aspetto € sempre presente come microangioite.
E la fibrosi interstiziale € evidenziabile sollo nelle forme con decorso pil prolungato, come evento terminale
del processo patologico di necrosi emorragica.

E’ stato anche ipotizzato un meccanismo di potenziamento anticorpo dipendente (ADE) di SARS-CoV-2 per
una precedente esposizione ad altri coronavirus. L'ADE modulerebbe la risposta immunitaria provocando
inflammazione prolungata, linfopenia e/o tempesta di citochine: caratteristiche rilevate (da una a tutte)
ben state documentate in casi gravi e decessi.

Un secondo recettore coinvolto € il recettore periferico ACE2s: non si esprime sulle cellule immunitarie ma
sulla superficie di molte cellule epiteliali come quelle intestinali e polmonari, a livello dei tubuli renali, degli
epatociti, del miocardio e del sistema nervoso.

Il legame con questo recettore, anche se in misura meno rilevante, aggrava il cytokine storm di cui sopra e il
conseguente disastro sintomatologico: la sindrome da distress respiratorio acuto da fibrosi polmonare,
I'insufficienza epatorenale, I'arteriosclerosi obliterante e la miocardite acuta/fulminante, e le complicanze
nerurologiche.

[E’ importante che i pazienti che assumono ACE inibitori contattino il proprio curante per valutarne la
sostituzione con altre molecole].
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J Biol Regul Homeost Agents, 34 (2) 2020 Mar 14[Online ahead of print] Induction of Pro-Inflammatory Cytokines (IL-1 and IL-6)
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Si puo bloccare in modo selettivo il legame del Covid19 al suo recettore?

| farmaci antivirali attualmente in uso non hanno purtroppo un’azione selettiva sul legame con il primo
recettore specifico, presente sulle cellule dendritiche: il CD26 o dipeptidilpeptidasi IV.

Si e dimostrato su modello animale che farmaci con azione inibente questa proteasi aumentano i livelli
circolanti di Glucagon-like peptide-1, riducendo la trombosi microvascolare, lo stress nitro-ossidativo e
|'attivazione piastrinica: aspetti centrali nella fisiopatologia della malattia da SARS-CoV-2.

Oltre a Begelomab (in uso nei pazienti con GVHD e attualmente in fase di studio proprio nel Covid19), e
disponibile sul mercato italiano un anticorpo monoclonale verso questo recettore (anti CD26) in nanodosi:
somministrabile in formulazione orale.
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Si puo bloccare la produzione di citochine infiammatorie?

La glicoproteina CD14 e espressa sui monociti-macrofagi e in misura minore sui granulociti. L'impegno di
CD14 da parte di ligandi come lipopolisaccaridi, batteri intatti o cellule apoptotiche da origine alla risposta
infiammatoria.



E’ stato dimostrato che la patogenicita di virus respiratori patogeni come quello respiratorio sinciziale e
quello influenzale & correlata all'attivazione di TLR4, corecettore di CD14.

Altri studi hanno evidenziato come la sovraespressione dei recettori toll-like TLR2 e TLR4 da parte delle
celleule epiteliali respiratorie sia alla base della patogenesi della infiammazione interstiziale cronica e della
fibrosi nei polmoni dei pazienti affetti da polmonite interstiziale idiopatica (lIP) umana.

Nell’infezione COVI-19 il legame del virus con il Toll Like Receptor (TLR) provoca il rilascio di pro-IL-1B che
viene scisso da caspase-1, a cio fa seguito l'attivazione degli inflammasomi e la produzione di IL-1B attiva
matura che & mediatore dell'infiammazione polmonare, febbre e fibrosi.

Si e visto poi che anche i probiotici possono ridurre |'attivazione complessiva di NF-KB e la produzione di
citochine proinfiammatorie, sempre attraverso I'inibizione del legame dei lipopolisaccaridi con il recettore
CD14.
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Chronic Idiopathic Interstitial Pneumonia Patients Heounjeong Go?, Jaemoon Koh?, Hye Sung Kim 2, Yoon Kyung Jeon?, Doo Hyun

Chung5
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Esiste una terapia efficace?

Per ora purtroppo, anche se ci sono dei farmaci che hanno mostrato effetti promettenti, non esiste ancora
una terapia riconosciuta come efficace e risolutiva dell’infezione e delle sue complicanze.

Per questo € piu che ragionevole I'utilizzo di anticorpi monoclonali quali aCD26 e aCD14 in nanodosi.

Cosa si puo fare?

Sicuramente cercare di limitare il piu possibile le occasioni di contatto interumano, perche e a livello delle
secrezioni umane (all’interno delle quali si trovano cellule epiteliali e batteri) che il virus si mantiene vitale.
Lavare le mani spesso, idem gli indumenti e le superfici piu esposti al contagio.

In secondo luogo, anche perche non e possibile ricreare un ambiente sterile in cui vivere (ed & dimostrato
come cid alla lunga sia dannoso), bisogna cercare di aumentare la propria resilienza, cioeé la capacita
individuale di resistere alle infezioni. [Ricordiamoci infatti che non esiste solo il coronavirus!]



E’ poi indispensabile preoccuparsi di adottare, progressivamente ma iniziando il prima possibile, uno stile di
vita "sano" (alimentazione, attivita fisica, smettere di bere e fumare, pensieri positivi, etc): non essere
ammalati infatti non corrisponde affatto ad essere sani, purtroppo.

Obesity (Silver Spring). 2020 Apr 16. doi: 10.1002/0by.22838. [Epub ahead of print] Considerations for obesity, vitamin D, and
physical activity amidst the COVID-19 pandemic. Carter sJ', Baranauskas MN?, Fly AD’.

Sono utili i probiotici e gli omega 3?

Il microbiota intestinale & I'insieme dei microorganismi che popolano il nostro organismo: batteri, funghi,
archeobatteri, protozoi e virus (batteriofagi). Un microbiota in salute (eubiosi) blocca la crescita di ceppi
patogeni, protegge l'integrita della barriera mucosa (intestinale e non), produce metaboliti utili o
addirittura indispensabili (neurotrasmettitori, vitamine, etc) e immunomodula le nostre risposte
immunitarie. Con le sue informazioni geniche (microbioma) integra il nostro patrimonio genetico e ne
modifica I'espressione (epigenomica), influenzando la resilienza o la suscettibilita allo sviluppo di malattie
croniche e/o la loro progressione; suscettibilita e progressione che diventano ineluttabili in caso di disbiosi.

Numerosi studi hanno evidenziato che le difese respiratorie antivirali sono modulate favorevolmente dagli
interventi con probiotici anche nella popolazione adulta, soprattutto se fumatrice [in questo caso é
preferibile la sola supplementazione di lattobacilli]. Questa strategia riduce sia I'incidenza che la gravita
delle infezioni respiratorie ed & efficace e sicura nella maggior parte dei pazienti, compresi gli individui con
infezione da HIV (sebbene si debba prestare particolare attenzione agli individui con immunosoppressione
estrema).

Inoltre studi sperimentali hanno suggerito quanto il microbiota intestinale, i PUFAs n-3 e le cellule
immunitarie lavorino insieme per garantire l'integrita della parete intestinale, e ovviamente del nostro
intero organismo.

Alcuni pazienti con COVID-19 hanno mostrato un quadro di disbiosi intestinale con una riduzione sia di
lattobacilli che bifidobatteri.

Studi di modellizzazione economica hanno inoltre dimostrato le potenzialita dell’assunzione di probiotici
nel ridurre i costi sanitari e I'impatto sociale delle infezioni del tratto respiratorio simil-influenzale.
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from Lactobacillus rhamnosus CRL1505. Haruki Kitazawa® and Julio Villena®*"

Life Sci. 2020 Mar 1;244:117 Lactobacillus casei ATCC 393 alleviates Enterotoxigenic escherichia coli K88-induced intestinal
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E’ utile I’assunzione di vitamina D?

Diversi studi osservazionali e studi clinici hanno riportato che l'integrazione di vitamina D riduce il rischio di
influenza. Le prove a sostegno del ruolo della vitamina D nella riduzione del rischio di COVID-19
considerano che l'epidemia si e verificata in inverno, un momento in cui le concentrazioni di 25-
idrossivitamina D sono piu basse; che il numero di casi nell'emisfero australe verso la fine dell'estate e
basso; che si € scoperto che la carenza di vitamina D contribuisce alla sindrome da distress respiratorio
acuto; e che i tassi di mortalita per caso aumentano con I'eta e con la comorbidita delle malattie croniche,
entrambe associate a una concentrazione piu bassa di 25 (OH) D.

Nutrients. 2020 Apr 2;12(4). pii: E988. doi: 10.3390/nu12040988. Evidence that Vitamin D Supplementation Could Reduce Risk of
Influenza and COVID-19 Infections and Deaths. Grant WBl, Lahore Hz, McDonnell SL3, Baggerly CA3, French CBa, Aliano JL3, Bhattoa
HP*,

Nutrition. 2020 Apr 3:110835. doi: 10.1016/j.nut.2020.110835. [Epub ahead of print] Early nutritional supplementation in non-
critically ill patients hospitalized for the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19): Rationale and feasibility of a shared
pragmatic protocol. Caccialanza Rl, Laviano AZ, Lobascio F3, Montagna E3, Bruno R4, Ludovisi S4, Corsico AGS, Di Sabatino

As, Belliato M7, Calvi Ms, lacona I8, Grugnetti G9, Bonadeo Elo, Muzzi Alo, Cereda E°.

E’ utile I'assunzione di vitamina C?

Numerosi studi su modelli animali hanno indicato che la vitamina C puo alleviare o addirittura prevenire le
infezioni causate da batteri, virus e protozoi.

Effetti simili sono stati riscontrati anche nell'uomo: studi controllati hanno dimostrato che la vitamina C
riduce e allevia il raffreddore comune e previene i raffreddori in condizioni specifiche e in sottogruppi di
popolazione ristretta, ma vi sono alcune prove che la vitamina C possa anche avere effetti su altre infezioni.

I modelli di rischio proporzionale di Cox hanno mostrato che le persone nei quartili superiori delle
concentrazioni plasmatiche di vitamina C al basale avevano un rischio inferiore del 43% di cancro ai
polmoni rispetto a quelli nel quartile inferiore, indipendentemente dai potenziali fattori di confondimento.
| risultati sono simili per tutte le malattie respiratorie non cancerose, comprese le malattie respiratorie
croniche e la polmonite.



Studi controllati hanno confermato una correlazione statisticamente significativa dose-dipendente
inversamente proporzionale per quanto riguarda la durata dei comuni sintomi del raffreddore, che era
ridotta al minimo con I'assunzione di 6-8 g al giorno di vitamina C.

Altri studi controllati hanno confermato gli effetti significativi della supplementazione di vitamina C nelle
polmoniti, anche nei pazienti in terapia intensiva: i pazienti trattati avevano una mortalita ospedaliera
significativamente inferiore rispetto al gruppo di controllo (17% vs. 39%) oltre ad un miglioramento
mediano significativamente pil alto nel punteggio radiologico al giorno 7 rispetto al basale.

La somministrazione di vitamina C inoltre accorcia la durata del periodo in cui € necessaria la ventilazione
meccanica, diminuendo lo stress ossidativo.
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