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Introduzione
Malgrado i progressi tecnologici e scientifici in campo medico, anche 
nell’epoca attuale le infezioni del tratto respiratorio continuano a interes-
sare comunemente i bambini e rimangono una delle principali cause di 
morbilità e mortalità del periodo infantile in tutto il mondo 1,2. 
Di fatto, i bambini, in particolare durante i primi 6 anni di vita, vanno 
incontro a ripetuti episodi di infezione respiratoria che hanno un conside-
revole impatto sulla stessa qualità di vita, causando importanti problemi 
alla famiglia, alla società e al sistema sanitario 3. 

Agenti eziologici delle infezioni respiratorie infantili
I principali agenti patogeni che determinano le infezioni respiratorie 
sono virus (come il virus respiratorio sinciziale, il rinovirus e il virus dell’in-
fluenza) 4. Sebbene i virus siano spesso gli unici agenti causali di infe-
zioni del tratto respiratorio, le sovra-infezioni batteriche si verificano con 
una discreta frequenza. In effetti, le infezioni batteriche si osservano fino 
al 60% dei pazienti quando i sintomi di infezione del tratto respiratorio 
durano per 10 giorni o più 5. 
I patogeni respiratori batterici più diffusi sono: Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e Streptococcus 
pyogenes 6. 
Vi è inoltre evidenza di un effetto sinergico, quasi di collaborazione, tra 
virus e batteri nella patogenesi delle infezioni respiratorie 7, esempio è il 
sinergismo tra virus influenzali e S. pneumoniae 6. 
Sebbene l’infezione da virus influenzale possa essere di per sé fatale, 
la mortalità aumenta drasticamente con una sovra-infezione batterica 6.
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Fattori di rischio immunologico infantile 
per infezioni respiratorie
La predisposizione dell’età evolutiva alle infezioni del 
tratto respiratorio è legata da un lato all’immaturità del-
la branca immunitaria innata e dall’altro alla verginità 
del sistema immunitario che non si è ancora confronta-
to con agenti patogeni 8. 
Inoltre, la recidiva degli episodi infettivi risulta causata 
dall’assenza di un pool di cellule di memoria. 
Infatti, solo dopo la scomparsa iniziale degli anticorpi 
materni trasferiti attraverso il tessuto placentare e col 
latte materno, le infezioni dei primi anni di vita per-
mettono al sistema immunitario di formare un pool di 
cellule di memoria (linfociti T e B) che impedirà la rein-
fezione con i comuni patogeni batterici e virali 9.

Ruolo della vitamina D nelle infezioni 
respiratorie
Tra i fattori responsabili dell’aumentata incidenza di 
infezioni respiratorie nel periodo infantile, negli ultimi 
anni ha acquisito notevole rilevanza il ruolo svolto dal-
la carenza di vitamina D 1. 
In generale, la vitamina D esiste come vitamina D2 (er-
gocalciferolo) e sotto forma di vitamina D3 (colecalci-
ferolo) e può essere assunta con il consumo di tonno, 
salmone o pesce azzurro, o attraverso l’assunzione di 
alimenti come fegato, uovo o cereali e latti fortificati, 
o sintetizzata mediante l’azione cutanea della radia-
zione ultravioletta B, cioè con l’esposizione della cute 
al sole 1.
La sintesi cutanea della vitamina D che è la responsa-
bile principale dello stato vitaminico D, contribuendo 
per l’80-90% al livello individuale, dipende tuttavia da 
diversi fattori. Per esempio, individui con carnagione 
scura hanno livelli più elevati del pigmento melanina e 
mostrano una ridotta capacità di sintesi cutanea della 
vitamina D dopo esposizione solare. 
La popolazione a rischio di livelli carenziali di vitami-
na D include soggetti con bassi livelli di esposizione al 
sole e coloro che presentano una condizione di malas-
sorbimento lipidico. Anche coloro che risiedono nelle 
latitudini più settentrionali, così come i pazienti costretti 

a casa, e le donne che indossano lunghe vesti o copri-
capo per motivazioni religiose manifestano un rischio 
maggiore di carenza 1. 
Sia la vitamina D ingerita che quella sintetizzata nel-
la cute sono metabolicamente inattive e necessitano 
di processi di attivazione enzimatica. Nel fegato il 
colecalciferolo è convertito a 25-idrossicolecalcife-
rolo [25(OH)D], anche noto come calcidiolo, men-
tre l’ergocalciferolo è convertito in 25-idrossiergo-
calciferolo. 
Infine, nel rene una parte del calcidiolo è trasformato 
in calcitriolo anche noto come 1,25-diidrossivitami-
na D3, 1,25(OH)2D. 
Il calcitriolo circola nel torrente ematico come ormone 
e regola numerosi meccanismi mediante l’interazione 
con il recettore della vitamina D.
Oltre che nel rene, il calcitriolo è anche prodotto in tes-
suti come il muscolo liscio dei vasi, le cellule intestinali, 
i monociti, le cellule dendritiche e i linfociti B 1.
Negli ultimi anni numerosi studi indicano un’associa-
zione statisticamente significativa tra deficit vitaminico 
e infezioni del tratto respiratorio 10. 
A tale riguardo non bisogna trascurare che si stima 
che a livello globale la carenza di vitamina D affligga 
il 30% della popolazione pediatrica e il 60% della 
popolazione adulta 11. 

Concordanza tra ipovitaminosi D  
e picco delle infezioni respiratorie
Occorre sottolineare che la concordanza temporale 
tra il picco invernale delle infezioni respiratorie e il pic-
co di ipovitaminosi D sembra riportare l’importanza di 
mantenere livelli adeguati di vitamina D nella riduzione 
del rischio di episodi infettivi 12.

Livelli di riferimento ematici 
della vitamina D
Relativamente ai valori di riferimento ematici della vi-
tamina D deve essere puntualizzato che in generale 
viene definita deficienza di vitamina D una condizione 
con livello ematico inferiore a 20 ng/ml, insufficienza 
una concentrazione tra i 20 e i 30 ng/ml e ottimale 
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una concentrazione di almeno 30 ng/ml, necessaria 
per ottenere tutti i benefici per la salute 1.

Interazione della vitamina D  
con il suo recettore citosolico
Gli effetti generati dalla vitamina D sono il risultato 
della sua interazione con un recettore citosolico, de-
nominato recettore della vitamina D (VDR). Il VDR ha 
distribuzione ubiquitaria e questo spiega il considere-
vole pleiotropismo della vitamina D. Una volta sinte-
tizzata, la 1,25(OH)2D lega il VDR e successivamen-
te penetra nel nucleo della cellula, dove agisce come 
un fattore di trascrizione attivato dal suo ligando e 
facilita l’espressione genica. Il gene del VDR, localiz-
zato sul cromosoma 12, specificatamente nella regio-
ne 12q13.1, presenta numerosi polimorfismi. 
Il polimorfismo del recettore della vitamina D condi-
ziona una differente responsività nei confronti della 
supplementazione con vitamina  D. Sono pertanto 
auspicabili studi che spieghino e approfondiscano 
i meccanismi con i quali delle modificazioni ge-
netiche a livello del VDR possano determinare un 
aumentato rischio di sviluppare malattie del tratto 
respiratorio durante l’età infantile, nella prospettiva 
di interventi clinici e terapeutici sempre più mirati e 
personalizzati 1.

Azioni generali della vitamina D sul sistema 
immunitario
La vitamina D ha delle importanti influenze sia sul siste-
ma immunitario innato che su quello adattivo e regola 
i processi infiammatori 1.
La maggioranza delle cellule del sistema immunitario 
esprime il recettore per la vitamina D, in particolare 
dopo la loro attivazione 1.
Dal punto di vista fisiopatologico, la protezione dalle 
infezioni esercitata dalla vitamina D può contare non 
solo sull’espressione del recettore della vitamina  D 
(VDR) in molte delle cellule del sistema immunitario sia 
innato sia adattativo, ma anche sul fatto che alcune 
cellule, in particolare i macrofagi e le cellule dendriti-
che, dispongono degli enzimi che consentono di tra-

sformare i precursori in vitamina D attiva, capace di 
agire in modalità autocrina e paracrina.
Ad oggi, le evidenze scientifiche mostrano che la vi-
tamina D promuove l’attivazione del sistema immuni-
tario innato, stabilizza il sistema immunitario adattivo, 
e svolge una funzione protettiva, omeostatica e antin-
fiammatoria 13-15.

Azioni della vitamina D sul sistema 
immunitario innato
La vitamina D ha la capacità di aumentare la produ-
zione di β-defensina in numerosi tipi cellulari (compre-
se le cellule del sistema immunitario e i cheratinociti) 
e di incrementare significativamente la produzione di 
catelicidina: in entrambi i casi si tratta di peptidi anti-
microbici dotati di una naturale attività antivirale, che 
possiedono anche una funzione immunomodulatoria. 
In particolare, in merito all’immunità innata – che funge 
da prima barriera di difesa nei confronti di patogeni – 
in caso di infezione i monociti e i macrofagi, stimolati 
dai segnali indotti dai recettori toll-like e dall’esposizio-
ne a citochine infiammatorie come l’interferone gam-
ma (IFN-γ), esprimono alti livelli dell’enzima CYP27B1 
che converte la 25-idrossivitamina  D [25(OH)D] in 
1,25-diidrossivitamina D [1,25(OH)2D]. 
Quest’ultima aumenta l’attività antimicrobica dei ma-
crofagi e dei monociti in modo autocrino mediante il 
segnale indotto dall’eterodimero VDR-RXR, che a sua 
volta stimola la produzione di catelicidina antimicro-
bica LL-37.
La catelicidina agisce anche contro i batteri e i funghi 
alterando le membrane microbiche ed è dotata anche 
di proprietà antivirali.
La 1,25(OH)2D, inoltre, controlla la differenziazione 
e le funzioni delle cellule che presentano l’antigene 
rendendole più immature e più tollerogeniche. Questo 
riduce la presentazione dell’antigene e la produzione 
di interleuchina-12 (IL-12), aumentando la produzione 
di IL-10, una citochina tollerogenica. La 1,25(OH)2D 
sopprime anche l’espressione di recettori toll-like sui 
monociti e inibisce la produzione di citochine infiam-
matorie come IL-2, IL-6 e IL-17 20. 
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Azioni della vitamina D  
sul sistema immunitario adattivo
A livello dell’immunità adattiva, la vitamina D stimola 
la produzione di citochine antinfiammatorie e inibisce 
la produzione di citochine infiammatorie, modulando 
la risposta immunitaria da uno stato pro-infiammatorio 
a uno stato tollerogenico, inducendo una maggiore 
tolleranza delle cellule dendritiche, sopprimendo i 
linfociti Th17 e incrementando i linfociti T regolatori 
per determinare uno spiccato effetto antinfiammato-
rio. Nel dettaglio, la 1,25(OH)2D sopprime la pro-
liferazione dei linfociti T, controlla la produzione di 
citochine e regola la differenziazione con diversi ef-
fetti sui sottogruppi delle cellule T. Promuove quindi 
il viraggio dal profilo cellulare Th1 e Th17 al pro-
filo Th2 sopprimendo l’espressione di citochine Th1 
(IL-2, IFN-γ, TNF-α) e Th17 (IL-17, IL-21) e inducendo 

l’espressione di citochine Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13).
La 1,25(OH)2D può anche promuovere la differenzia-
zione delle cellule regolatorie T (Treg) sia direttamente 
sia indirettamente, tramite l’interazione con le cellule 
che presentano l’antigene, con soppressione dello sta-
to pro-infiammatorio (questo effetto antinfiammatorio 
viene ritenuto importante nella protezione contro le ma-
lattie autoimmuni).
La 1,25(OH)2D, inoltre, inibisce l’attivazione delle cellu-
le B indotta da citochine agendo sulle cellule T-helper, pro-
muovendo la produzione di citochine antinfiammatorie IL-
10 e CCR10 direttamente dalle cellule B e sopprimendo 
la differenziazione da cellule B mature a plasmacellule e 
lo switch di classe delle cellule B della memoria 20.
Nelle Figure 1 e 2 vengono schematizzati rispettiva-
mente i meccanismi antibatterici della vitamina D e gli 
effetti sul sistema immunitario adattivo.

FIGURA 1. 

Meccanismi dell’attività antibatterica della vitamina D. Concessione di Mondo Pediatrico. Figura tratta da FAD ECM 2022. La vitamina D che non ti 
aspetti: passato, presente e futuro della vitamina del sole.
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Vitamina D e tubercolosi 
Una tra le iniziali osservazioni della possibile attivi-
tà antimicrobica della vitamina D è derivata dalla 
constatazione di un incremento della frequenza di 
tubercolosi in uno specifico gruppo di pazienti in-
diani residenti a Londra, affetti da ipovitaminosi D 1. 
Il preciso meccanismo con il quale la vitamina  D 
protegge dalla tubercolosi è ancora oggetto di stu-
dio, tuttavia alcuni modelli sperimentali hanno de-
terminato che l’esposizione alla vitamina D induce 
la produzione di specie reattive dell’ossigeno e del 
nitrogeno che inattivano gli enzimi metallo-proteinasi 
della matrice, implicati nell’eziopatogenesi della ca-
vitazione polmonare. 
Pertanto, la vitamina  D sembra inibire i processi di 
danno tissutale indotti dalle metallo-proteinasi, inoltre 
induce la sintesi del peptide antimicrobico catelicidina 

che promuove la rimozione del micobatterio della tu-
bercolosi attraverso un processo di autofagia 1.

Vitamina D e otite media acuta
L’otite media acuta risulta molto frequente nella popo-
lazione pediatrica poiché interessa circa il 50% dei 
bambini nel primo anno di vita. Studi recenti documen-
tano che i soggetti che presentano un deficit di vitami-
na D corrono un rischio maggiore di andare incontro 
a otite media rispetto ai soggetti con livelli normali di 
vitamina D. Invece nei soggetti carenti la supplemen-
tazione con vitamina D mostra un’azione protettiva 1.

Vitamina D e faringotonsillite acuta
La faringotonsillite acuta è una delle cause più frequen-
ti di visite ospedaliere durante l’infanzia. La maggior 
parte degli agenti eziologici sono di natura virale, tut-
tavia tra i patogeni batterici spicca lo S. pyogenes 

FIGURA 2. 

Effetti della vitamina D sul sistema immunitario adattivo. Concessione di Mondo Pediatrico. Figura tratta da FAD ECM 2022. La vitamina D che non 
ti aspetti: passato, presente e futuro della vitamina del sole.

APC: cellula presentante l’antigene; IFN: interferone; 
TNF: Tumor necrosis factor.
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per la sua capacità di determinare delle complican-
ze reumatiche. Sebbene non vi siano molte evidenze 
scientifiche sugli effetti della vitamina D nei confronti 
degli episodi di faringotonsillite, alcuni studi documen-
tano che un livello adeguato di vitamina D può avere 
un ruolo preventivo inibendo la formazione dei biofilm 
batterici 1.

Vitamina D e COVID-19
La recente epidemia causata dal COVID-19 ha suscita-
to un notevole interesse da parte della comunità scienti-
fica nei confronti di un possibile ruolo della vitamina D 
in questa patologia.
La supplementazione con vitamina D è ancora un ar-
gomento discusso dalla comunità scientifica.
La letteratura ha evidenziato che potrebbe esistere 
un’associazione tra la vitamina D e i seguenti fattori:
1. l’andamento stagionale: l’epidemia di SARS-CoV-2 

è iniziata d’inverno nell’emisfero settentrionale e sia 
il numero di casi sia il numero di decessi sono stati 
inferiori in estate, specialmente in Europa, mentre 
il tasso di infezioni è tornato ad aumentare nuova-
mente in luglio, agosto e settembre in varie nazioni 
europee, mostrando pertanto un andamento inverso 
rispetto all’esposizione ai raggi UVB e alla produ-
zione di vitamina D;

2. gli afro-americani e gli ispanici a causa dell’iper-
pigmentazione cutanea e dei ridotti livelli di vita-
mina  D mostrano un maggior numero di decessi 
rispetto alla popolazione americana ed europea;

3. gran parte delle conseguenze provocate dal 
COVID-19 sembra correlata alla tempesta citochini-
ca che si manifesta con iperinfiammazione e danno 
tissutale;

4. il sistema immunitario appare fuori controllo durante 
l’infezione grave da COVID-19.

A sostegno di quanto riportato, gli studi mostrano che 
la vitamina  D esercita varie funzioni fisiologiche nei 
soggetti affetti da COVID-19:
1. inattivazione mediante induzione di peptidi antimi-

crobici;
2. riduzione di citochine pro infiammatorie;

3. riduzione della disfunzione endoteliale;
4. riduzione della MMP-9;
5. riduzione della tempesta citochinica innescata dal-

la bradichinina 20.

Vitamina D e infezioni  
del tratto respiratorio inferiore
Mantenere un livello adeguato di vitamina D nei sog-
getti carenti appare protettivo nei confronti del rischio 
di sviluppare infezioni respiratorie e diminuisce il ri-
schio di wheezing virale, con notevole riduzione dei 
costi legati alle ospedalizzazioni, in particolar modo 
durante il periodo invernale 17,18. 
Nel primo anno di vita la bronchiolite, causata princi-
palmente dal virus respiratorio sinciziale (RSV), è una 
frequente causa di ricovero. Alcune osservazioni scien-
tifiche provenienti da modelli sperimentali di laborato-
rio documentano che la vitamina D riduce la risposta 
infiammatoria delle cellule epiteliali respiratorie duran-
te l’infezione da RSV. 
Il corpo delle evidenze scientifiche ad oggi disponi-
bile sembra pertanto supportare l’importanza di una 
supplementazione adeguata durante la gestazione e il 
periodo neonatale al fine di evitare quadri carenziali e 
preservare l’integrità dell’apparato respiratorio 1. 

Effetti causati dalla carenza di vitamina D 
sulle infezioni respiratorie
Mentre mantenere un livello adeguato di vitamina D 
nei soggetti carenti riduce il rischio di sviluppo delle 
comuni infezioni infantili, una condizione di ipovitami-
nosi D espone a una maggiore probabilità di accesso 
al pronto soccorso per episodi infettivi 19. 

Profilo di sicurezza della supplementazione 
con vitamina D 
La supplementazione con vitamina  D appare sicu-
ra in età pediatrica. Infatti, anche se viene definita 
ipervitaminosi D uno stato con una concentrazione 
di 25(OH)D superiore a 100 ng/ml, i sintomi dell’in-
tossicazione si manifestano solo con concentrazioni 
superiori a 150 ng/ml 1.
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Responsabilità del pediatra 
nella situazione epidemiologica attuale
Alla luce di quanto detto, e tenendo in conto gli stili di 
vita attuali che prediligono scolarizzazione anticipata 
e molto tempo trascorso al chiuso con possibili espo-
sizioni infettive, diventa fondamentale, nel periodo in-
vernale, durante il quale si ha un aumentato rischio di 
infezioni, concentrarsi sul mantenimento di un livello 
adeguato di vitamina D 8. 
Rimane comunque una responsabilità ineludibile del 
pediatra prendere in carico la clinica di ogni bambi-
no, valutando eventuali situazioni di carenza, al fine 
di garantire una supplementazione adeguata e per-
sonalizzata che risponda alle esigenze individuali del 
singolo paziente 8.

Conclusioni
Sebbene occorrano ulteriori trial clinici al fine di av-
viare schemi di impiego personalizzati, l’evitamento di 
quadri carenziali mediante la supplementazione con 
livelli adeguati potrebbe rappresentare un possibile 
strumento per la riduzione del rischio di sviluppo delle 
comuni malattie respiratorie pediatriche.
Prevenire la carenza di vitamina  D è meglio che 
trattarla.

TAKE HOME MESSAGES
1. Le infezioni del tratto respiratorio costituiscono una 

delle cause di morbidità e letalità più rilevanti dell’e-
tà pediatrica.

2. Il deficit di vitamina D interessa circa il 30% della 
popolazione pediatrica, incrementando la frequen-
za e la gravità delle infezioni del tratto respiratorio.

3. La vitamina D presenta azioni antivirali e antibatteri-
che, promuove l’attivazione del sistema immunitario 
innato, stabilizza il sistema immunitario adattivo e 
svolge una funzione protettiva, omeostatica e antin-
fiammatoria. 

4. La supplementazione con vitamina  D appare un 
mezzo sicuro ed efficace per prevenire dei quadri 
carenziali.
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