
21

Rivista di Immunologia e Allergologia Pediatrica

04/2013 • 21-27
: allergie

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

Abstract
Nonostante il suo ruolo “fisiologico” rimanga quello di favorire l’assorbimento intestinale di calcio rendendolo così disponi-
bile per le ossa, negli ultimi anni si è assistito ad un crescente interesse per il ruolo che la vitamina D pare rivestire in varie 
patologie, in primis le patologie autoimmuni e tumorali. Cercheremo qui di analizzare se e quali siano al momento le reali 
evidenze riguardo il ruolo della vitamina D nelle comuni patologie pneumoallergologiche infantili.
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Negli ultimi tempi l’interesse del mondo scientifico nei 
confronti della vitamina D è andato via via aumentando 
e si sono susseguiti studi volti ad evidenziare come un 
adeguato apporto di vitamina D possa rivestire un ruolo 
importante per la prevenzione di patologie sia di tipo tu-
morale (carcinoma intestinale, dell’ovaio, della mammella 
e della prostata) sia di malattie metaboliche come il dia-
bete mellito di tipo 1, nonché di malattie cardiovascolari 
tipo l’ipertensione arteriosa, l’osteoporosi senile e malat-
tie autoimmuni come la sclerosi multipla. Recentemente, 
infine, è stato ipotizzato un ruolo etio-patogenetico della 
Vitamina D anche nelle malattie allergiche e nell’asma.

Si è giunti alla conclusione che l’effetto protettivo della 
vitamina D nei confronti delle patologie tumorali sia 
dovuto all’azione inibente dell’1,25 ( OH)2 D, il me-
tabolita renale della Vitamina D, sulla proliferazione 
cellulare sia delle cellule sane che di quelle tumorali. 
A fronte di tutto questo, non ci sono tuttavia dimostra-
zioni che il deficit di Vitamina D abbia un ruolo “diret-
to” nell’insorgenza di tali patologie.
La vitamina D 1,25(OH)2 D e i suoi metaboliti sono 
ormoni e precursori ormonali piuttosto che vitamine, 
dal momento che, in determinate condizioni, possono 
essere sintetizzati dal nostro organismo, ed è coin-
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volta nella regolazione dell’omeostasi minerale. Le 
radiazioni ultraviolette determinano nella cute la con-
versione fotochimica del 7deidrocolesterolo in vitami-
na D; successivamente a livello epatico questa viene 
idrossilata in posizione 25 da enzimi mitocondriali e 
microsomiali simili al citocromo P450. L’attività di que-
sta idrossilasi non è sottoposta a stretta regolazione 
e il metabolita risultante, la 25-idrossivitamina D rap-
presenta la principale forma circolante e di deposito 
della vitamina D; circa l’88% di questa circola legata 
alla specifica proteina legante, lo 0,03% è in forma 
libera e la quota restante è legata all’albumina. La 
seconda idrossilazione, necessaria per la formazione 
dell’ormone attivo, avviene nei reni. La 25-idrossivita-
mina D-1alfa-idrossilasi è un’ossidasi a funzione mista 
simile al citocromo P450, espressa dalle cellule del 
tubulo contorto prossimale e sottoposta ad una stretta 
regolazione.
Fino a poco tempo fa si sosteneva che la conversione 
della vitamina D a metabolita attivo avvenisse esclu-
sivamente a livello renale. Recenti scoperte hanno 
portato alla luce come in realtà altre cellule di di-
versi organi esprimano i recettori per la vitamina D: 
tipico esempio ne è il sistema immunitario (linfociti 
T e B, monociti, APC cellule presentanti l’antigene 
includendo anche macrofagi e cellule dendritiche) 1. 
Al riguardo si è potuto accertare che la vitamina D 
esercita i suoi effetti sul sistema immunitario, in par-
ticolare andando ad aumentare l’espressione della 
cateciclina hCAP18, importante nella difesa contro 
agenti patogeni del tratto respiratorio 2. Questa ca-
teciclina viene infatti prodotta dai neutrofili e dagli 
epiteli sulla base di un segnale infiammatorio media-
to da diverse citochine: tale proteina sembrerebbe 
determinare la chemiotassi delle cellule dell’immuni-
tà innata attivando una risposta infiammatoria nei 
confronti di diversi microrganismi. La vitamina D per 
quanto riguarda sempre l’immunità innata stimola 
la produzione dei peptidi cationici, della defensina 
beta 2 e 4 2 .
Ma quali sono al giorno d’oggi i valori sierici racco-
mandabili di vitamina D? Schematicamente si possono 
indicare come sufficienti valori di 25-OH-D ≥ 20  ng/
ml, insufficienti < 20 ng/ml e rachitogeni 15 < ng/
ml. Per garantire un adeguato apporto di vitamina D, 
l’AAP ha innalzato la dose di raccomandazione gior-
naliera di assunzione per i bambini ed adolescenti 
riportandola, come già era in passato  3, alle attuali 
400 UI 4, raccomandando di iniziare tale supplemen-
tazione fin dai primissimi giorni di vita.

Vitamina d e rinite allergica
Un aspetto interessante riguarda l’esposizione a lati-
tudini diverse: sulla base della letteratura esistente5, le 
alte latitudini, (valutate in considerazione della resi-
denza al momento della nascita ed al colloquio), con 
bassa presenza di UVR, potrebbero essere associate 
ad una minore frequenza di allergia, mentre le mag-
giori misure di esposizione UVR (basse latitudini) e 
di vitamina D sarebbero associate con un aumento 
della probabilità di avere una storia di rinite allergica 
o asma o entrambe le condizioni durante l’infanzia 
(Fig. 1).
Uno studio australiano  6 partendo dall’osservazione 
della crescente prevalenza di allergia al diminuire 
della distanza dall’Equatore e associazioni positive 
con radiazione ultravioletti ambientali ha cercato di 
descrivere ogni variazione latitudinale della prevalen-
za di allergia nell’infanzia e di valutare, in parallelo, 
le singole associazioni tra la radiazione ultravioletta 
(UVR) - e la vitamina D connesse con la rinite allergica 
e l’asma od entrambe le condizioni.
Le conclusioni hanno dimostrato che l’associazione 
inversa tra latitudine ed asma non dipende dagli UVR 
ma è rappresentata da altri fattori climatici come la 
temperatura. Viene segnalato che la supplementazio-
ne con olio di fegato di merluzzo prima dei 15 anni 
di età è associata ad un aumento della probabilità 
di avere sia l’asma che la rinite allergica fornendo 
un razionale per una valutazione del possibile ruolo 
della precoce supplementazione di vitamina D per lo 

Fig. 1. Livelli di Vitamina D ed allergia alimentare 
e ambientale negli Stati Uniti: risultati del National 
Health and Nutrition Examination Survey 2005-2006 
(da Sharief et al., 2011 35, mod.).
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sviluppo di allergia nell’infanzia. Probabilmente sono 
implicati anche patterns diversi dell’esposizione sola-
re nella sensibilizzazione allergica. 
Alle stesse conclusioni giunge uno studio svedese 7.

Asma e wheezing
L’asma, nel suo fenotipo allergico, è classicamente de-
terminata da un’aumentata attività delle cellule TH2 
con conseguente produzione di IgE e citochine infiam-
matorie che causano ipereattività delle vie aeree con 
infiammazione prevalentemente eosinofila. Negli ulti-
mi tempi l’interesse si è focalizzato sul possibile ruo-
lo protettivo della vitamina D nei riguardi dell’asma 
bronchiale.
Gupta e coll. hanno evidenziato una relazione inver-
sa tra concentrazione sierica di Vitamina D e gravità 
delle crisi asmatiche, numero di riacutizzazioni e bi-
sogno di ricorrere a CSI; nello stesso studio è emerso 
inoltre come livelli ottimali di vitamina D fossero asso-
ciati ad un buon controllo della patologia 8.
Searing et al. hanno visto come insufficienti valori sie-
rici di vitamina D fossero presenti in bambini asmatici, 
con una correlazione inversa tra livelli di vitamina D 
- IgE totali e positività degli SPT.
Da un punto di vista funzionale è stato anche dimo-
strato che uno stato carenziale comporti una riduzio-
ne del FEV1 in pazienti con asma lieve-moderato.
La vitamina D sembrerebbe inoltre modulare svariati 
effetti indotti dalle citochine attraverso differenti cellule 
del sistema immunitario e tali effetti talora parrebbero 
essere dose dipendenti; infatti dosaggi congrui di vi-
tamina D inibiscono la produzione sia delle citochine 
TH1 che TH2 mentre elevate concentrazioni sembre-
rebbero addirittura amplificare le risposte TH2 9.
La Vitamina D aumenta la produzione di citochine 
antinfiammatorie come IL 10 sia direttamente che in-
direttamente qualora in associazione con glucocorti-
coidi 10.
Per quanto riguarda il rimodellamento delle vie aeree 
proprio della malattia asmatica, alcuni studi dimostra-
no che la vitamina D agisce sul rimodellamento attra-
verso un effetto diretto sulla proliferazione delle cellule 
muscolari lisce delle vie aeree, influenzandone anche 
la crescita e la contrattilità 11.
Riguardo poi i rapporti tra vitamina D e wheezing, un 
deficit prenatale di vitamina D parrebbe predisporre 
all’insorgenza di wheezing nonché asma successiva, 
influenzando negativamente lo sviluppo del polmone 

nonché del sistema immunitario fetale 12. Un’assunzio-
ne adeguata di vitamina D in gravidanza sembrereb-
be infatti esercitare un’azione protettiva sull’insorgen-
za di asma e wheezing infantile, specie nella prole di 
sesso maschile 13: questo pare essere dovuto all’azio-
ne sinergica della vitamina D con il 17 beta estradiolo 
che comporterebbe una upregulation dei recettori con 
conseguente riduzione del catabolismo della vitamina 
D medesima 14. Nati da mamme con carenza di vi-
tamina D durante la gravidanza sono predisposti ad 
un aumentato rischio di wheezing ricorrente a 3 anni 
di età 15; bambini con diagnosi di wheezing hanno il 
doppio di probabilità di sviluppare rachitismo, mentre 
soggetti con diagnosi di rachitismo severo presentano 
wheezing con un’incidenza dieci volte superiore 16.
L’assunzione aggiuntiva di 100 UI di vitamina D/die 
nel primo e secondo trimestre di gravidanza pare sia 
associato ad un minor rischio di wheezing e asma 
durante l’età infantile 15.
Quello che rimane da chiarire sono gli effettivi mecca-
nismi fisiopatogenetici che stanno alla base del rap-
porto tra insorgenza di wheezing, asma e deficit di 
vitamina D. 

Vitamina D e resistenza alla terapia steroidea
Il meccanismo molecolare della resistenza ai glucoco-
corticoidi nei bambini è poco chiaro e non è mai stata 
data una definizione comune del concetto di resisten-
za steroidea.
La resistenza congenita allo steroide derivante da 
eventuali mutazioni a carico dei recettori stessi è 
rara 17.
La resistenza invece acquisita è più comune e viene 
spesso superata incrementando la posologia del far-
maco stesso a discapito però di un aumento dei di-
versi effetti collaterali ben noti nelle terapie steroidee 
condotte a dosaggi elevati per tempi prolungati.
Ci sono diversi potenziali meccanismi alla base della 
resistenza alla terapia steroidea ma questi sono stati 
principalmente studiati nei soggetti adulti 18.
Il meccanismo fisiopatologico alla base delle risposte 
allergiche prevede la partecipazione iniziale delle 
cellule APC dell’immunità innata con conseguente at-
tivazione della risposta da parte dei linfociti TH2. I 
linfociti T regolatori, attraverso la produzione di cito-
chine quali IL10 e TGF beta, modulano negativamente 
l’attivazione di questa risposta immunitaria che inevi-
tabilmente comporta l’infiammazione delle vie aeree 
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e il fenomeno dell’iperreattività; la riduzione dell’atti-
vità dei linfociti T regolatori è stata correlata alla resi-
stenza alla terapia con glucocorticoidi 19.
Negli anni, diversi studiosi hanno voluto sottolineare 
come la vitamina D possa essere implicata in un au-
mento del reclutamento dei linfociti T regolatori 20 in 
condizioni di carenza di vitamina D si è infatti visto 
come i linfociti T regolatori non solo fossero ridotti di 
numero ma soprattutto fosse ridotta la loro funzionali-
tà ed efficacia.
Un piccolo studio pilota ha evidenziato inoltre come 
l’assunzione di vitamina D in soggetti asmatici aumen-
tasse la risposta alla terapia con desametasone 20.
Quindi potremmo supporre che potenzialmente la vi-
tamina D possa incrementare la risposta terapeutica 
ai glucocorticoidi in quei soggetti che presentino resi-
stenza allo steroide.
Un altro studio condotto da Sutherland et al.  21 ha 
visto una associazione tra basse concentrazioni di 
vitamina D e compromessa funzionalità polmonare, 
aumento dell’ipereattività delle vie aeree e riduzione 
alla risposta steroidea in un gruppo di soggetti affetti 
da asma medio-grave. Elevate concentrazioni di vi-
tamina D sono state invece messe in relazione con 
un aumento dell’espressione delle proteine MPK-1 da 
parte delle cellule mononucleate del sangue.
Questi enzimi vengono solitamente utilizzati dai glu-
cocorticoidi in vie di segnalazione che determinano 
una riduzione della sintesi delle citochine e chemo-
chine implicate nei processi flogistici e un aumento 
invece di altre proteine, tra cui l’annessina 1 e alcune 
map chinasi fosfatasi, le quali impediscono la stabi-
lizzazione dell’mRNA messaggero che codifica per 
proteine ad attività infiammatoria 21.
Un altro meccanismo implicato nella resistenza ai glu-
cocorticoidi prevede la capacità di regolare l’espres-
sione dei geni coinvolti nei fenomeni infiammatori e la 
regolazione dei recettori dei glucococorticoidi stessi.
In vitro concentrazioni fisiologiche di vitamina D ag-
giunte al desametasone aumentano significativamente 
l’espressione delle proteine MPK-1 nelle cellule mono-
nucleate periferiche rispetto al desametasone da solo, 
suggerendo quindi che l’aggiunta della vit. D possa 
ridurre la dose efficace di desametasone richiesta per 
quel paziente 22.
Quindi è importante sottolineare come l’aggiunta di 
vit. D in un paziente asmatico possa non solo deter-
minare un miglioramento della sintomatologia, ma an-
che della risposta alla terapia con steroidi soprattutto 
nel lungo termine potendo comportare quindi una ri-

duzione della posologia di questi farmaci evitando i 
noti effetti collaterali 22.

Vitamina D e esacerbazioni asmatiche
Le infezioni virali del tratto respiratorio comportano 
per i soggetti asmatici un aumento delle riacutizzazio-
ni della loro patologia, questo sia nei bambini che nei 
soggetti adulti 23.
Le infezioni da rhinovirus, ad esempio, inducono uno 
stato infiammatorio a carico delle vie aeree, incremen-
tando non solo la gravità delle riacutizzazioni asma-
tiche, ma conducendo anche ad un’infezione che de-
corre sicuramente con una gravità maggiore rispetto 
a soggetti non affetti da asma 23.
Stanno emergendo nuove evidenze che portano alla 
luce come soggetti con un apporto inadeguato di vit. 
D presentino un numero maggiore all’anno di infezio-
ni respiratorie e che queste decorrano con una gravità 
maggiore 24.
Uno studio prospettico di coorte ha misurato le diverse 
concentrazioni di vitamina D in 198 soggetti osser-
vando come gli individui che presentassero concentra-
zioni di vitamina D superiori a 38ng/ml avessero un 
rischio di infezioni virali del tratto respiratorio ridotto 
di due volte 25.
Da questi dati si evince come sia importante non solo 
identificare precocemente stati carenziali di vitamina 
D, ma anche impostare tempestivamente un’adegua-
ta supplementazione al fine di poter prevenire, sia 
nei soggetti adulti che nei bambini, numerose pato-
logie.

Vitamina D e allergia alimentare
Anche se il ruolo della vitamina D in funzione extra-
scheletrica è sicuramente intrigante e non deve essere 
sottovalutato, in questo momento vi è una mancanza 
di dati coerenti che affrontino il tema della vitamina 
D nella prevenzione delle allergie alimentari. Tuttavia, 
alla luce della grande quantità di letteratura per quan-
to riguarda i meccanismi connessi con malattie atopi-
che, una valutazione dei livelli sierici di vitamina D 
e, infine, l’integrazione deve essere considerata come 
un ulteriore opportunità di capire e curare le malattie 
atopiche. Sono, pertanto, urgentemente necessari stu-
di ben disegnati sulla supplementazione di vitamina D 
per prevenire le allergie alimentari 26.
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Vitamina D e dermatite atopica
La maggioranza degli studi sull’argomento indica una 
relazione inversa tra la prevalenza e/o gravità del-
la dermatite atopica e i livelli di vitamina D (Fig. 2). 
Inoltre, studi hanno dimostrato che, in individui con 
dermatite che sono carenti di vitamina D, una supple-
mentazione riduce la gravità della malattia 27-29.
Tuttavia anche in questa situazione i dati non sono uni-
voci in quanto questa correlazione è stata trovata, ma 
solo nei pazienti con sensibilizzazioni allergiche 30.

Vitamina D e anafilassi
Una relazione interessante sembrerebbe quella tra la-
titudine ed episodi di anafilassi riportati nei registri 
dei pronto soccorso, che correla anche con il numero 
di adrenalina autoiniettabile venduto. Entrambi i pa-
rametri, per esempio, nello studio di Mullins sono risul-
tati più elevati nelle regioni meridionali dell’Australia 
(Fig. 3) 31.

Fig. 2. Associazione tra prevalenza dell’eczema e latitudine in Australia (da Osborne et al., 2012 27, mod.).

Fig. 3. Prescrizioni di adrenalina autoiniettabile e ricoveri in ospedale per anafilassi in 10 regioni dell’Australia 
(da Mullins et al., 2009 31, mod.). 
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Osservazioni conclusive

Nel loro insieme, non è ancora possibile assegnare 
definitivamente una strategia assoluta per utilizzare la 
vitamina D nella terapia immunologica.
Molte variabili confondenti e non identificate sembra-
no essere presenti nei vari studi. Vi è una evidenza 
sperimentale schiacciante che la vitamina D agisca 
sulle funzioni delle cellule immunitarie, ma la comples-
sità di questo sistema quando si applica alla popola-
zione generale non ha ancora chiarito come tradur-
re queste informazioni in linee guida nutrizionali. Si 
spera che, attraverso una migliore comprensione dei 
meccanismi molecolari con cui la vitamina D influi-
sce su aspetti specifici della funzione immunitaria, si 
possano eseguire trials che ne stabiliscano l’efficacia 
clinica 32.
Pertanto la vitamina D svolge un ruolo chiave nel me-
tabolismo del calcio e del fosfato ed è essenziale per 
la salute delle ossa in neonati, bambini e adolescenti, 
tuttavia, attualmente non vi sono prove sufficienti per 
sostenere la supplementazione di vitamina D per otte-
nere altri benefici per la salute di neonati, bambini e 
adolescenti 33 34.
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