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Editoriale

Carissimi Lettori,
questo numero della nostra amata Rivista vi raggiunge al termine dell’estate, la
seconda purtroppo in sgradita compagnia del Coronavirus, con un bilancio delle vittime dli
d era

Covid-19 che nel mondo supera i 4 milioni. Dal 28 giugno tutta ltalia era in zona bianca e

stato anche rimosso I'obbligo di indossare le mascherine all’aperto, che persisteva dallo scorso 8 ottobre 2020, ma in
queste ultime settimane lo scenario € mutato. Il monito resta sempre quello di non abbassare la guardia, dato che la
sorveglianza epidemiologica suggerisce una possibile inversione di tendenza rispetto al pregresso decremento della
curva epidemica registrato dalla fine di aprile in poi. Inversione di tendenza che, secondo I'Ecdc, riguarda molte Nazioni
europee, causa il diffondersi della variante Delta, dotata di piti ampia trasmissibilita di quelle preesistenti.

Come prevedibile, come I'anno scorso, abbiamo assistito ad un ulteriore aumento dell’incidenza dei contagi,
legato soprattutto all'accresciuta mobilita e agli spostamenti turistici, tra Regioni e con altri Paesi. La differenza sostan-
Ziale rispetto al 2020 & rappresentata dalla crescente copertura vaccinale della popolazione. Gli ultimi dati elaborati
dall’lstituto Superiore di Sanita dicono che tutti i vaccini approvati, al completamento del ciclo previsto, sono efficaci
circa all'80% nel proteggere dall’infezione, e sfiorano il 100% nel difendere dagli effetti pit gravi della malattia (ricoveri
in terapia intensiva e morte), per tutte le fasce di eta. | vaccini attualmente usati contro il virus Sars-CoV-2 sono stati pro-
dotti prima che emergessero le nuove varianti, ma gli studi in laboratorio e sulla popolazione condotti fin ora mostrano
che, dopo il completamento del ciclo previsto, offrono una protezione sufficiente contro le varianti esistenti. Dunque, €
importante garantire che il maggior numero delle persone completino il ciclo di vaccinazione il prima possibile anche
per garantire una ripresa dell’attivita scolastica, fondamentale per i nostri ragazzi. Molti genitori si chiedono tutt'ora se
sia giusto vaccinare i figli minorenni (12-18 anni). L'argomento ¢ dibattuto anche per i pochi dati al momento a dispo-
sizione che consentono di garantire 'efficacia ma non la sicurezza. Tuttavia tra i motivi per vaccinare gli adolescenti
risultano: limitare la circolazione virale, dato che gli adolescenti tendono ad avere una vita sociale molto attiva e dina-
mica dunque ad essere piti esposti al contagio; limitare I'emergenza e la circolazione di nuove varianti; iniziare I'anno
scolastico in sicurezza, proteggere i ragazzi da una malattia che, sebbene di solito per loro non risulti pericolosa, in rari
casi puo essere grave e causare complicazioni e sindrome Long-Covid; proteggere parenti anziani o fragili e compagni
di scuola non vaccinati; offrire sicurezza psicologica ai ragazzi per tornare a uscire, viaggiare, frequentare gli amici, rico-
minciare a vivere. Sono motivo di prudenza alla vaccinazione invece il rapporto beneficio/rischio non completamente
chiaro dato la scarsa incidenza e scarsa patogenicita del Covid-19 in questa eta, che rende piti importante dare la prio-
rita alle fasce di eta a maggior rischio (a parte gli adolescenti con comorbilita che Ii rendono fragili). Riguardo la sicu-
rezza, preoccupano le segnalazioni di miocardite e pericardite dopo la vaccinazione con i vaccini anti-Covid a Rna
messaggero nei giovani, tuttavia inferiore rispetto al rischio successivo a infezione.

In questo clima di incertezza, I'invito di tutto il Comitato Ediitoriale e di partecipare attivamente affinche vi sia un
passaggio di “‘corrette” informazioni a tutti i nostri ragazzi e alle loro famiglie.

Ci auguriamo ancora una volta con i nostri contributi di fornirvi spunti e strumenti utili per migliorare la qualita
delle cure degli adolescenti in questo critico momento storico e sanitario

Buona lettura!

Gabriella Pozzobon, Presidente Sima
e Comitato Editoriale
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M La SIMA, Societa Italiana di Medicina dell’Adolescenza, siadopera da anni a studiare intensiva-

mente le problematiche di salute e benessere inerenti l'universo adolescenza e a produrre
linee guida, documenti di consenso e protocolli di tutela, prevenzione e intervento.

Epoca della vita di assoluta peculiarita, 'adolescenza, intesa come la fase compresa tra l'inizio
dello sviluppo puberale e il completamento delle caratteristiche morfo-funzionali e psichiche
dell'eta adulta, presenta bisogni di salaute e psico-sociali delicati che richiedono adeguate
soluzioni, conoscenze e competgnze da parte dell'operatore che vi si interfacci.

Per questo motivo gli esperti della SIMA hanno predisposto questo XIX CONGRESSO NAZIO-
NALE 1- OTTOBRE EVENTO VIRTUALE e il CORSO FAD XIX CONGRESSO NAZIONALE SIMA in cui
mettono a disposizione dei discendenti i rilievi pit aggiornati nei confronti di quelle che sono
attualmente tra le sfide piu critiche nel campo dell'assistenza agli adolescenti : le problemati-
che sanitarie e psico-sociali, di sempre ed emergenti, degli adolescenti del terzo millennio, gli
aspetti clinici e diagnostici della consulenza adolescentologica e soprattutto dell'approccio
all'adolescente con patologia cronica (Oncologica, Gastroenterologica, Cardiologica e
Psichiatrica), limportanza della diagnosi corretta e tempestiva di un adolescente con cromo-
sopatia, le problematiche di crescita, gli effetti devastanti dellobesita sugli adolescenti e
limportanza di un corretto approccio alla salute sessuale dell'adolescente dallidentita di
genere all'orientamento sessuale.

Né potevano mancare, data la stringente attualita, relazioni su Covid-19 negli adolescenti con
analisi dellimpatto del lockdown sui loro determinanti di salute, sullaumento del disagio
scolatisco oltre che dell'aumentata incidenza di disordini dell'alimentazione-nutrizione e
infine un accurato aggiornamento sullo stato attuale delle Vaccinazioni Covid-19 per i nostri
Adolescenti.
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genere all'orientamento sessuale.
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s Riassunto

Il nodulo tiroideo nel bambino e nell’adolescente ha una prevalenza compresa tra I'1% e il 5%.
Nonostante il tumore della tiroide sia un’entita rara, il rischio di malignita e due-tre volte maggiore rispetto all’eta adulta.
| principali fattori di rischio associati allo sviluppo di noduli tiroidei sono I'esposizione a radiazioni ionizzanti e la predi-
sposizione genetica. L'iter diagnostico del nodulo tiroideo prevede, dopo accurata anamnesi, I'esame obiettivo della
tiroide e della regione cervicale, la valutazione della funzionalita tiroidea, lo screening anticorpale e il dosaggio della cal-
citonina. L'ecografia della tiroide e dei linfonodi della regione del collo deve essere effettuata da un operatore esperto
seguendo valutazioni standard proposte in letteratura. Sulla base delle caratteristiche cliniche ed ecografiche del nodulo
si pone indicazione all'esecuzione dell'agoaspirato eco-guidato, gold standard nella valutazione del nodulo tiroideo.
In questo articolo si descrivere I'attuale iter diagnostico-terapeutico sulla base dell’esito dell’esame citologico in base
sia alla classificazione americana che a quella italiana.

Parole chiave: Nodulo tiroideo, ecografia, ago-aspirato, adolescente.

Thyroid nodules: diagnostic and therapeutic approach
in children and adolescents

EEmm—— Summary

Thyroid nodule in children and adolescents has a prevalence between 1% and 5%. Although thyroid can-
cer is a rare entity, the risk of malignancy is two to three times greater than in adulthood. The main risk factors associated
with the development of thyroid nodules are exposure to ionizing radiation and genetic predisposition.
The diagnostic process of the thyroid nodule includes, after a thorough medical history, the objective examination of the
thyroid gland and the cervical region, the evaluation of thyroid function, antibody screening and the calcitonin dosage.
Ultrasound of the thyroid and lymph nodes in the neck region must be performed by an experienced operator following
standard procedures recommended in the current literature. Based on the clinical and ultrasound characteristics of the
nodule, an indication is given for the execution of the ultrasound-guided needle aspiration that represents the gold stan-
dard for the evaluation of thyroid nodule. The article describes the current diagnostic-therapeutic approach based on the
cytological examination according to the American and ltalian classifications.

Key words: Thyroid nodule, ultrasound, fine needle aspiration, adolescence.

Introduzione 100.000 casi (2), presenta un rischio di malignita due-tre volte
maggiore rispetto all'eta adulta, rispettivamente del 20-25 % e del

Il nodulo tiroideo nel bambino e nell'adolescente & un'entita rela- 5-10% (3, 4). La prevalenza aumenta fino a 36-48 per 100.000 nei

tivamente rara con una prevalenza compresa tra I'1% e il 5% (1). bambini esposti alle radiazioni, come a Fukushima dopo l'inci-

Nonostante il tumore alla tiroide sia una condizione rara in eta dente alla centrale nucleare di Fukushima Daiichi (5).

pediatrica, con un tasso medio corretto per eta di 0,59 per Come accade in eta adulta la maggior parte dei tumori tiroidei
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viene diagnosticata accidentalmente, dopo il riscontro di un
nodulo tiroideo asintomatico all'esame obiettivo o durante un
esame ecografico del collo effettuato per altre motivazioni.

Cause

Sebbene la maggior parte dei pazienti con nodulo tiroideo non
presenti alcun fattore di rischio identificabile, I'esposizione a
radiazioni ionizzanti e la predisposizione genetica sono i princi-
pali fattori di rischio associati allo sviluppo di noduli tiroidei.
Le radiazioni ionizzanti hanno un effetto tumorigenico sulle cellule
follicolari con un rischio crescente per dosi di radiazioni crescenti
fino alla dose di 20 Gy. Oltre la dose di 20 Gy il rischio si riduce
a causa dell’effetto sclerotizzante delle dosi alte di radiazioni
ionizzanti. Il rischio di sviluppare noduli tiroidei e carcinomi tiroi-
dei aumenta entro 5 anni dall’esposizione con un rate di aumento
continuo di circa il 2% I'anno, fino ad un rischio aumentato di 70
volte, 30-40 anni dopo I'esposizione. | bambini di eta inferiore ai
10 anni al momento dell’'esposizione e le femmine hanno un
rischio piu alto di sviluppare un carcinoma tiroideo indotto dalle
radiazioni (1).

Le forme sindromiche di carcinoma tiroideo in cui & presente una
predisposizione familiare allo sviluppo di noduli e tumori tiroidei,
associati ad altre forme tumorali sono la sindrome tumorale
amartomatosa legata a PTEN (PHTS), la poliposi adenomatosa
familiare (FAP), la sindrome di McCune Albright, la sindrome
DICER1, Carney Complex e MEN2 (Tabella 1).

Tabella 1.

Altri fattori legati all'aumentato rischio di noduli e carcinoma tiroi-
dei sono la carenza di iodio e I'autoimmunita tiroidea. | dati attuali
suggeriscono che una carenza di iodio pud avere un ruolo nella
progressione dei carcinomi tiroidei differenziati, in particolare del
carcinoma follicolare, verosimilmente secondario all’effetto stimo-
lante del TSH (6). Al contrario, un elevato introito di iodio sembra
essere correlato con un maggior rischio di sviluppare un carcino-
ma papillare come dimostrato da alcuni studi condotti in Paesi in
cui & elevata 'assunzione di iodio con I'alimentazione (7).

Se la presenza di tiroidite autoimmune influisca sullo sviluppo di
noduli e/o cancro durante la fase evolutiva e dibattuto. Uno stu-
dio multicentrico italiano condotto su 365 bambini ed adolescenti
(308 femmine e 57 maschi) di eta compresa tra i 3.6 e 17.0 anni,
affetti da tiroidite autoimmune ha riportato la presenza di noduli
tiroidei e carcinomi tiroidei nel 31% e nel 3% dei pazienti, rispet-
tivamente (8). In un successivo studio, sempre italiano, ¢ stata
condotta un'indagine retrospettiva su 904 bambini/adolescenti
con tiroidite autoimmune (709 femmine, 195 maschi), seguiti
regolarmente presso nove centri italiani di endocrinologia pedia-
trica. Il tempo mediano di follow-up ¢ stato di 4,5 anni (da 1.2 a
12,8 anni). Sono stati diagnosticati 174 noduli, con un tasso di
incidenza annuale del 3,5%. Dieci noduli sono risultati maligni (8
carcinomi papillari e 2 carcinomi papillari con variante follicolare),
con una prevalenza del 5,7% di carcinoma tra i pazienti con
noduli. La severita dellipoecogenicita all'ecografia, le concentra-
zioni sieriche di Ab antiTPO e FT4 erano predittive di comparsa
di nuovi noduli. Inoltre, € stata osservata una correlazione positi-
va tra il titolo di Ab antiTPO e lo sviluppo di cancro alla tiroide.

Sindromi ereditarie associate a noduli tiroidei/carcinoma tiroideo differenziato. Riadattata in italiano (9).

Sindrome ereditaria

Gene (localizzazione cromosomica)

Tipo di neoplasia tiroidea

Poliposi APC-correlata (poliposi
adenomatosa familiare (FAP),

FAP attenuata, sindrome di Gardner,
sindrome di Turcot

APC (5021-g22)

PTC (variante cribriforme-morulare)

Carney complex PRKARTA (17024.2)

CNC2 (2p16)

Gozzo multinodulare
Adenomi follicolari
DTC (PTC e FTC)

Sindrome DICER1 DICER1 (14g32.13)

Gozzo multinodulare

DTC (dovuto alla seconda mutazione
somatica in DICER1, possibilmente
correlato al trattamento del
pleuroblastoma polmonare)

Sindrome amartomatosa PTEN-correlata
(sindrome di Cowden, sindrome di
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, sindrome
Proteus Pten correlata, e sindrome
Proteus-like)

PTEN (10.23)

Gozzo multinodulare
Adenomi follicolari
DTC (PTC e FTC)

Sindrome di Werner WRN (8p12) DTC (PTC e FTC)
MEN 2A e MEN 2B RET MTC
Sindrome di McCune Albright GNAS (Gozzo multinodulare
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Gli Autori hanno concluso che la tiroidite autoimmune sembra
avere un'influenza sullo sviluppo dei noduli tiroidei, ma non sul
cancro nei bambini e negli adolescenti (9).

Esame obiettivo

L'esame obiettivo della tiroide include ispezione e la palpazione
della ghiandola tiroidea (dimensione, simmetria e consistenza)
cosi come dei linfonodi cervicali. Inoltre, & necessario definire le
dimensioni del nodulo, la consistenza, la dolorabilita e 'eventuale
aderenza con i tessuti circostanti. Il rilievo allauscultazione del
collo di un eventuale soffio potrebbe essere indicativo di un
nodulo iperfunzionante o di uno stato di tireotossicosi. Altri segni
da valutare sono la presenza di disfonia, dispnea, disfagia, tosse
e stridore, indicativi di compressione del nervo ricorrente. La pre-
senza di un nodulo tiroideo con linfadenopatia laterocervicale &
un predittore significativo di malignita, soprattutto se si tratta di
linfonodi del comparto laterale del collo dei livelli Il e IV. Al con-
trario, una linfadenopatia simmetrica del Il livello (linfonodi sotto-
mandibolari) sono un reperto comune nei bambini.

Dovranno, inoltre, essere ricercati i segni e sintomi di ipotiroidi-
smo e ipertiroidismo e le note dismorfiche correlate alle sindromi
genetiche con predisposizione a sviluppare tumore tiroideo.

La sindrome tumorale amartomatosa legata a PTEN & associata
a macrocefalia, lipomi, formazioni vascolari, tumori cutanei beni-
gni su viso e collo (trichilemmomi), papillomi della mucosa orale
o fibromi e lentiggini del glande o della vulva. Sia la Carney
Complex che la FAP sono associate a lentiggini. La MEN2B &
associata ad alacrimia, aspetto marfanoide (che diventa eviden-
te dai 5 anni di eta) e neurinomi della mucosa orale (tipicamente
delle labbra e della lingua) (1, 10).

Iter diagnostico

In generale, non esistono esami di laboratorio che possano aiu-
tare a discemnere tra nodulo maligno o benigno. La valutazione
della funzionalita tiroidea mostra nella maggior parte dei casi uno
stato di eutiroidismo. Il riscontro di un TSH soppresso € indicati-
vo di un nodulo autonomo funzionante, nodulo che ha un rischio
pil basso di malignita sia negli adulti che
nei bambini. Utile, inoltre, o screening anti-
corpale per valutare la presenza di uno

Tabella 2.

Volume 19, n. 2, 2021

fisiologica elevazione della calcitonina alla nascita, seguita da
una graduale discesa fino ai valori dell'adulto all'eta di tre anni
(11). La tireoglobulina (Tg) & invece di scarsa utilita in fase dia-
gnostica (12).

L'ecografia del collo (sonda 7,5 MHz 0 maggiore) deve essere
effettuata da un operatore esperto e dovra essere mirata non
solo alla valutazione della ghiandola ma anche dei linfonodi cer-
vicali (1). La scintigrafia tiroidea ha invece un ruolo limitato nella
valutazione del nodulo tiroideo: € indicata solo nei casi di iperfun-
zione tiroidea (TSH soppresso), da sospetto di adenoma tossico.
Permette infatti di individuare noduli “freddi”, con elevato indice
di malignita, e noduli “caldi”, caratterizzati invece da basso indice
di malignita (4-9%) (13).

II riscontro ecografico di una lesione focale non & necessaria-
mente sinonimo di nodulo ma le caratteristiche ecografiche pos-
sono orientare verso altre diagnosi (es. lesioni cistiche, residuo
timico o persistenza del lobo piramidale (14). In presenza di un
nodulo tiroideo solido, devono essere sempre valutati i seguenti
parametri: il numero, la sede, la dimensione, la forma, il contenu-
to, I'ecogenicita (iper-, iso-, ipoecogeno), la composizione (soli-
da, cistica, mista), i margini (regolari, mal definiti, lobulati, ad
estensione extra-tiroidea), la presenza di alone (completo,
incompleto a assente), di eventuali calcificazioni (micro-, macro-
) € la vascolarizzazione (centrale o periferica). Allo stesso modo
i linfonodi cervicali devono essere valutati per dimensione, forma,
ecostruttura, presenza di calcificazioni e tipologia di vascolariz-
zazione (14). Nella Tabella 2 vengono riportati gli elementi sug-
gestivi per sospetto di malignita.

Un nodulo solitario & pit frequentemente maligno rispetto a un
nodulo nell’ambito di un gozzo multinodulare (15). Inoltre, nella
valutazione del nodulo tiroideo in eta pediatrica ed adolescenzia-
le non vi sono cut-off stabiliti per porre diagnosi di sospetta mali-
gnita in base alla dimensione della lesione (14). Le caratteristiche
riportate in tabella per discriminare ecograficamente la natura di
un nodulo tiroideo presentano alta specificita ma solo modesta
sensibilita, la valutazione ecografica non e quindi da sola suffi-
ciente nella valutazione della natura del nodulo tiroideo (14).
Il gold standard nell'iter diagnostico del nodulo tiroideo & I'agoa-
spirato eco-guidato (FNA), che presenta accuratezza pari al 90%
circa. Nell'ultimo decennio sono stati proposti dalla American
Thyroid Association (ATA) e dalle societa di radiologia americane

Elementi ecografici sospetti nella valutazione del nodulo tiroideo e dei linfonodi (13).

stato di tiroidite. Infine, il dosaggio della cal-
citonina & di utilita nel sospetto di carcino-

Nodulo sospetto

Linfonodo sospetto

Margini irregolari/assenti

Margini irregolari

ma midollare. La calcitonina andrebbe
I[poecogeno

Ecostruttura disomogenea

dosata in presenza di storia familiare di

Alone interrotto

Scomparsa/asimmetria dell'ilo

tumore midollare della tiroide, caratteristi-

Forma “taller than wide”

Rapporto asse maggiore e minore <1,5

che cliniche suggestive di MEN2B o se la

Calcificazione “a spruzzo”

Calcificazioni punteggiate

citologia & sospetta per carcinoma midolla-

Vascolarizzazione interna

Vascolarizzazione interna aumentata, non uniforme

re. E importante sapere che & presente una
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Tabella 3.
Classificazione citologica dei noduli tiroidei secondo Bethesda e classificazione italiana (19, 20).
Bethesda | Non diagnostico/non soddisfacente TIR1 Non diagnostico
(rischio di malignita: non definito)
TIR1C: Non diagnostico- cistico
(rischio di malignita: basso)
Bethesda Il Benigno TIR2 Non maligno/ benigno
(rischio di malignita: <3%)
Bethesda llI Atipia di significato indeterminato TIR3A Basso rischio, lesione indeterminata
0 lesione follicolare di significato (rischio di malignita: <10%)
non determinato
Bethesda IV Neoplasia follicolare o sospetto per TIR3B Alto rischio, lesione indeterminata
neoplasia follicolare (rischio di malignita: 15-30%)
Bethesda V Sospetto per malignita TIR4 Sospetto per malignita
(rischio di malignita: 60-80%)
Bethesda VI Maligno TIR5 Maligno
(rischio di malignita: 95%)

e europee molteplici sistemi per selezionare quali noduli sotto-
porre 0 meno ad ago-aspirato in base alle caratteristiche ecogra-
fiche (1). Per esempio, lo score ACR-TIRADS (American College
of Radiology Thyroid Imaging Re-porting and Data System) si
basa sull'assegnazione di un punteggio (da 0 a 3 punti) per cia-
scuno dei 5 parametri ecografici stabiliti (composizione, ecoge-
nicita, forma, margini e foci ecogeni); la somma di tali punteggi
permette di definire un livello di rischio (da TR1 a TR5) che, in
associazione al diametro del nodulo, € utile nella valutazione del
successivo follow-up e nel porre indicazione all'esecuzione della
FNA (16, 17). Sul modello TIRADS, anche I'European Thyroid
Association (ETA) ha proposto I'utilizzo di un modello report stan-
dardizzato e un sistema di stima ecografico del rischio attraverso
la definizione cinque categorie definite EU-TIRADS (da 1 a 5)
(18). Tali sistemi di punteggio sono stati validati sulla popolazio-
ne adulta e pochi studi sono disponibili per I'eta pediatrica.
Infatti, mentre nella limitata casistica di Lim-Duhnam et al. il siste-
ma TIRADS appare discriminare con una buona accuratezza tra
noduli benigni e maligni, nello studio di Richman et al. tale clas-
sificazione € risultata inadeguata in quanto il 20% circa di forme
maligne sarebbe stato mis-diagnosticato (15, 19).

In eta pediatrica, in considerazione del progressivo cambiamen-
to del volume tiroideo e del peculiare comportamento biologico
del carcinoma tiroideo, la FNA dovrebbe essere quindi eseguita
non tanto considerando le dimensioni del nodulo (criterio valido
invece nell'adulto) quanto sulla base delle caratteristiche cliniche
ed ecografiche (15). La FNA non & indicata nel caso di noduli
iperfunzionanti, per i quali, sia nella popolazione pediatrica che
nell'adulto, & indicata I'escissione chirurgica (10).

La classificazione di Bethesda, raccomandata dalle linee guida
americane, e la classificazione italiana, proposta dalle Societa
ltaliane di Endocrinologia (AT, AME e SIE) e di Anatomia
Patologica e Citologica (SIAPEC-AIP), prevedono la valutazione
dei reperti citologici in sei categorie (Tabella 3) (20, 21). In caso
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di reperti non diagnostici (Bethesda |, TIR1) & indicata la ripetizio-
ne dell'agoaspirato a 1-3 mesi. Reperti benigni come noduli iper-
plastici senza caratteristiche di malignita (Bethesda II, TIR 2)
devono essere rivalutati a distanza di 6-12 mesi con eventuale
ripetizione dell'agoaspirato qualora vi fossero dei cambiamenti
clinici ed ecografici (1, 10, 21). Tra le classificazioni americana ed
italiana non vi & invece una definizione univoca nell'ambito delle
lesioni “indeterminate” e molto discusso ¢ I'approccio. La classi-
ficazione americana differenzia le lesioni con atipie di significato
indeterminato e le lesioni follicolari non determinate (Bethesda Il)
dalle lesioni follicolari sospette e neoplasie follicolari (Bethesda
IV) (20). Quella italiana invece identifica allinterno del gruppo
TIR3 due sottogruppi: TIR3A che si caratterizza per la presenza
di una aumentata cellularita’ con strutture microfollicolari in pre-
senza di poca colloide e TIR3B che invece presenta una alta cel-
lularita in assenza di colloide con caratteristiche suggestive per
carcinoma follicolare (21).

Le linee guida americane consigliano per noduli Bethesda |l
I'approccio chirurgico in considerazione dell’aumentato rischio di
malignita nella popolazione pediatrica (10); tuttavia, un recente
studio di Cherella et al. ha dimostrato che circa un terzo nei
noduli con atipia di significato indeterminato presenta caratteri-
stiche di benignita alla FNA di controllo (22). Pertanto, noduli
Bethesda IlI/TIR3A possono essere rivalutati a distanza con ripe-
tizione della FNA o, in alternativa, possono essere sottoposti a
lobectomia diagnostica in caso di nodulo unilaterale.
L'approccio chirurgico mediante lobectomia ed eventuale tiroi-
dectomia qualora l'istologico confermasse caratteristiche mali-
gne e di invasivita & invece il trattamento di scelta nei noduli
Bethesda IV/TIR3B e nei noduli sospetti maligni (Bethesda
V/TIR4). Infine, noduli Bethesda VI/TIR5 devono essere sottoposti
a intrevento chirugico di lobectomia tiroidea o tiroidectomia tota-
le eventualmente associata a linfoadenectomia (del comparto
centrale e/o laterale del collo) in caso di presenza di metastasi
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Approccio diagnostico-terapeutico ai noduli tiroidei in eta pediatrica in base alla classificazione citologica.

Nodulo con caratteristiche ecografiche NON sospette

Follow-up ecografico a 6-12 mesi

Bethesda I/TIR1

Ripetizione FNA 1-3 mesi

Bethesda II/TIR2

Follow-up ecografico a 6-12 mesi.
Ripetizione FNA in caso di peggioramento ecografico

Bethesda III/TIR3A

Ripetizione FNA, oppure
Lobectomia diagnostica se nodulo unilaterale

Bethesda IV/TIR3B

Lobectomia diagnostica se nodulo unilaterale
Completare con tiroidectomia se istologia maligna e
caratteristiche di invasivita

Bethesda V/TIR4 Lobectomia diagnostica se nodulo unilaterale
Completare con tiroidectomia se istologia maligna e
caratteristiche di invasivita

Bethesda VI/TIR5 Lobectomia o tiroidectomia totale con eventuale

linfoadenectomia centrale e/o laterale in base al dato
ecografico, all'istotipo e fattori di rischio

linfonodali (Tabella 4). La scelta tra i due approcci chirugici deve
essere valutata sulla base del dato ecografico pre-operatorio
(estensione del tumore, presenza di linfonodi patologici e inte-
grita del lobo controlaterale), dell'istotipo e dei fattori di rischio
clinico (1, 10, 21).

La chirurgia della tiroide deve essere effettuata in un centro ter-
ziario di endocrino-chirurgia da parte di un operatore esperto.
Tale dato si correla a una diminuzione delle complicanze, dell'o-
spedalizzazione e dei costi (23). Tra le complicanze pit frequenti
post-tiroidectomia si segnalano l'ipoparatiroidismo (1-4%) e il
danno del nervo laringeo ricorrente (1-2%). Infine, la recente pos-
sibilita di effettuare analisi genetiche per testare pannelli di onco-
geni associati a aumento del rischio di sviluppo di forme maligne
permette di impostare un iter diagnostico-terapeutico personaliz-
zato con possibilita di migliorare la definizione diagnostica
soprattutto nelle forme indifferenziate che, nell'eta pediatrica,
presentano maggior rischio di malignita rispetto alla popolazione
adulta (1).
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s Riassunto

L'applicazione dei progressi della genetica al campo della nutrizione puo portare ad una indicazione nutri-
zionale sempre piu personalizzata e su misura. La Nutrigenetica valuta I'influenza dei geni sul modo in cui I'organismo
risponde a un determinato nutriente 0 modello alimentare e la Nutrigenomica I'influenza del cibo sull’espressione genica.
Nutrigenetica e Nutrigenomica spiegano perché un individuo si ammala di un certo tipo di patologia correlato all’alimenta-
zione e come la dieta, influenzando I'espressione genica, pud esercitare un effetto slatentizzante o viceversa protettivo sulle
malattie. L'indagine genetica nutrizionale si avvale delle “scienze omiche”, i cui principali campi di indagine sono il trascrit-
toma, I'epigenoma, il proteoma, il metaboloma e il microbioma. Le opportunita di utilizzo di questi dati sono enormi e per
molti versi ancora in via di esplorazione.

Parole chiave: Medicina Predittiva, Nutrizione personalizzata, Nutrigenetica, Nutrigenomica, Polimorfismi genetici,
Scienze omiche.

Nutrigenetics and Nutrigenomics: towards a personalized
nutrition

EEEm— Summary

The application of advances in genetics to the field of nutrition can lead to an increasingly personalized
nutritional claim. Nutrigenetics evaluates the influence of genes on the way the body responds to a certain nutrient or food
model and Nutrigenomics the influence of food on gene expression. Nutrigenetics and Nutrigenomics explain why an indli-
vidual develops a certain pathology related to nutrition and how diet, by influencing gene expression, can have effects on
diseases. The nutritional genetic investigation uses the “omics sciences”, whose main fields of investigation are the tran-
scriptome, the epigenome, the proteome, the metabolome and the microbiome. The opportunities for using this data is
enormous and in many ways not still completely explored.

Key words: Predictive Medicine, Personalized Nutrition, Nutrigenetics, Nutrigenomics, Genetic Polymorphisms, Omics
Sciences.

Introduzione

Gia Ippocrate, nel 400 avanti Cristo, affermando: “Fa che il cibo
sia la tua medicina e che la medicina sia il tuo cibo”, aveva intuito
il ruolo cruciale dell'alimentazione nel mantenimento della salute
e del benessere psico-fisico, principio alla base della nuova era
per la Medicina e la Nutrizione aperta dal Progetto Genoma
Umano e dallo sviluppo delle “Scienze omiche”.

Il Progetto genoma umano (HGP, Human Genome Project), svi-
luppato a partire dal 1999, ha permesso di mappare, dal punto
di vista sia molecolare che funzionale, oltre 25.000 geni (1).
Da questi dati & sorta la “Medicina Predittiva”, che anticipa, in
base alle caratteristiche genetiche di un individuo, il suo rischio
di manifestare una determinata patologia durante il corso della
vita 0 punta a prevedere le risposte biologiche e cliniche a fattori
ambientali e scelte terapeutiche (2).
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L'approccio genetico nell’ambito della Nutrizione umana mira a
sviluppare indicazioni e raccomandazioni nutrizionali personaliz-
zate e indicare alimenti e bioattivi nutrizionali per il singolo
paziente ai fini di migliorare perfomance e benessere, massimiz-
zare il potenziale di salute, incrementare la qualita della vita, otte-
nere un invecchiamento sano, prevenire le malattie o ritardarne
l'insorgenza e ridurne la gravita (3).

La Nutrizione personalizzata si basa sul concetto che non sem-
pre le indicazioni di salute sono universalmente valide, facendo
emergere 'opportunita di raccomandazioni sempre pit mirate al
singolo individuo (4). In base al crescente grado di personalizza-
zione, la Nutrizione umana pud attualmente estrinsecarsi a tre
livelli di intervento: nutrizione “di popolazione” o “di comunita”,
basata sulle linee guida generiche, studiate per gruppi di popo-
lazione; nutrizione “individualizzata”, che aggiunge informazioni
sullo stato fisico, nutrizionale, clinico della persona (es. antropo-
metria, analisi biochimica e metabolica, attivita fisica); nutrizione
“genetica”, basata sul genotipo.

La sfida della Nutrizione moderna sulla base della personalizza-
zione sara integrare nelle raccomandazioni e negli interventi i
bisogni della popolazione con quelli dell'individuo (5). Interventi
crescenti di precisione dell'indicazione nutrizionale prevedono:
a) la Nutrizione “stratificata”: applica il concetto di personalizza-
zione della dieta a gruppi di individui con caratteristiche condivi-
se, come eta, fase biologica (es. gravidanza, allattamento,
menopausa), sesso, indice di massa corporea (BMI), etnia, cul-
tura, malattie; b) la Nutrizione “personalizzata” 0 “su misura”: uti-
lizza le informazioni sulle caratteristiche individuali per sviluppare
consigli, prodotti o servizi nutrizionali mirati a modificare il com-
portamento alimentare della persona in modo durevole per otte-
nere benefici per la salute; ¢) la Nutrizione “di precisione”: rag-
giunge in quel singolo paziente un’approfondita comprensione
delle complesse relazioni tra genotipo, consumo di cibo e feno-
tipo (compreso lo stato di salute/malattia), per offrire un interven-
to/consiglio nutrizionale di elevata certezza scientifica (6).

| vantaggi della nutrizione personalizzata e di precisione sono
stati evidenziati dallo Studio Food4Me. Lo studio ha confrontato
tre diverse tipologie di indicazioni nutrizionali: generiche; perso-
nalizzate sulle caratteristiche fenotipiche (es. statura, peso, livello
di colesterolo, glicemia); personalizzate sulle caratteristiche
genetiche (varianti genotipiche associate a fattori di rischio per
patologie suscettibili di interventi dietetici). Lo studio, di tipo ran-
domizzato controllato, ha coinvolto oltre 1600 partecipanti prove-
nienti da 7 Paesi europei per 6 mesi. | risultati hanno dimostrato
che i soggetti con consigli personalizzati risultavano piti motivati
a seguire una dieta pil sana e ottenevano un cambiamento pili
prolungato nel comportamento alimentare (7).

| due aspetti dello studio della genetica nella nutrizione sono la
Nutrigenetica, che valuta I'influenza dei geni sul modo in cui I'or-
ganismo risponde a un determinato nutriente 0 modello alimen-
tare e la Nutrigenomica, che indaga l'influenza del cibo sull'e-
spressione genica (8). Nutrigenetica e Nutrigenomica spiegano
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perché un individuo si ammala di un certo tipo di patologia corre-
lato all'alimentazione e come la dieta, influenzando I'espressione
genica, puo esercitare un effetto slatentizzante o viceversa protet-
tivo sulle malattie. Le interferenze tra geni, cibo e salute si verifi-
cano molto precocemente nello sviluppo dell'organismo (9-10).

La Nutrigenetica

La Nutrigenetica studia nello specifico come il pattern genetico
dellindividuo (genotipo), o di gruppi omogenei di individui,
influenza la risposta ai nutrienti, condizionandone assimilazione,
metabolizzazione, distribuzione, accumulo, escrezione. Cio com-
porta maodifiche fenotipiche (es. peso, composizione corporea,
pressione sanguigna, lipidi plasmatici, glicemia), stato di salute,
perfomance fisiche, suscettibilita a patologie correlate con la
dieta (11).

Obiettivi della Nutrigenetica sono: stratificare coorti e gruppi spe-
cifici di soggetti con caratteristiche genetiche simili; migliorare le
raccomandazioni nutrizionali personalizzandole per il singolo
individuo; predire i responder e non responder a un dato inter-
vento nutrizionale; identificare pazienti a rischio maggiore che
possano beneficiare di misure pit aggressive (12).

Molte malattie croniche come I'obesita, le malattie cardiovasco-
lari, il diabete mellito, la sindrome metabolica, I'asma, i disturbi
psichici, I'artrite reumatoide, le malattie infiammatorie croniche
intestinali, il cancro, sono su base poligenica e multifattoriale.
Le basi molecolari delle malattie croniche sono studiate median-
te i Genome-Wide Association Study (GWAS) (13). Le variazioni
indagate sono polimorfismi di singoli nucleotidi (SNP) ossia cam-
biamenti di una singola base nel DNA, o polimorfismi del numero
di copie. A dicembre 2010, pit di 1200 analisi Genome-Wide
hanno esaminato oltre 200 malattie, trovando quasi 4000 asso-
ciazioni con marcatori di gruppi di variazioni geniche (14).
Ciascun gene possiede circa 10 SNP rispetto alla versione “stan-
dard”. Quando la frequenza & maggiore dell'1% all'interno della
popolazione si parla di “polimorfismi genetici”.

Le conseguenze dei polimorfismi possono essere silenti 0 cau-
sare la malattia, soprattutto se associati a determinate sollecita-
zioni ambientali.

Hanno interesse in Nutrigenetica i polimorfismi che possono
creare differenze nella risposta a un nutriente o determinare una
particolare suscettibilita a una malattia correlata all'alimentazione
e contrastabile con una dieta ad hoc, o viceversa determinare
una resistenza alla malattia. In linea di massima, gli interventi
nutrigenetici per modificare le abitudini alimentari e per migliora-
re la salute e il benessere pubblici hanno avuto finora un impatto
limitato in ambito clinico e I'uso di test nutrigenetici per fornire
consigli dietetici non sembra pronto per la pratica dietetica di
routine (15). Sebbene i risultati speculativi in Nutrigenetica
appaiano promettenti, restano infatti per lo pit inconcludenti a
causa dei limiti degli attuali disegni sperimentali: studi osserva-
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zionali con un basso livello di riproducibilita e deduzioni probabi-
listiche. La maggior parte delle offerte commerciali nell’area della
nutrizione personalizzata si basa su test non regolamentati e con
limitate prove di efficacia, diretti ai consumatori finali e, spesso,
senza garanzia di successo (16).

Numerosi sono gli esempi di applicazioni pratiche in
Nutrigenetica (17). In particolare, sono stati estesamente studiati
i polimorfismi dei geni coinvolti nella regolazione del metaboli-
smo lipidico, riconosciuto fattore di rischio cardio-vascolare (18).
Nell'obesita, la predisposizione genetica sarebbe responsabile
sia delle anomalie metaboliche che ne faciliterebbero 'insorgen-
za in presenza di alta disponibilita di alimenti e sedentarieta, sia
delle variazioni interindividuali nella risposta ai programmi di
intervento nutrizionale e restrizione energetica (19). | polimorfismi
che causano aumento dei livelli di omocisteina sono associati a
rischio maggiore di malattia coronarica, malattia vascolare
occlusiva, aborti spontanei, difetti del tubo neurale nei feti di
donne affette, cancro del seno, cancro del colon-retto (20).
Altri polimorfismi condizionano la risposta infiammatoria mediata
dalle citochine proinfiammatorie (es. IL-1B, IL-6, TNF-a), che
entra nella patogenesi delle malattie croniche non trasmissibili
come patologie cardio-vascolari, neurodegenerative, obesita e
tumori (21). Altri studi si sono focalizzati sui geni che predispon-
gono all'osteoporosi (22). Per queste condizioni un intervento
nutrizionale o farmacologico pud modificare il rischio, ad esem-
pio: maggior fabbisogno assoluto di apporto di folato, per scon-
giurare I'iper-omocisteinemia, nel polimorfismo nel gene MTHFR
(Metilentetraidrofolatoreduttasi); apporto di anti-ossidanti per
contrastare i danni da radicali liberi in caso di risposte iper-
infiammatorie; supplementazioni dietetiche di calcio e vitamina D
nel caso di polimorfismi del gene per il recettore nucleare della
vitamina D o per il recettore della calcitonina presente sugli
osteoclasti o per il recettore estrogenico 1, il recettore sensibile
al calcio o la proteina legante la vitamina D.

Anche in campo oncologico, la genetica acquista un peso signi-
ficativo (23). Il cancro del colon-retto in particolare ¢ stato inten-
samente studiato quale paradigma dell'interazione tra genotipo
predisponente e influenza della dieta. E stata evidenziata asso-
ciazione tra stato di acetilatori rapidi o lenti di NAT2, esposizione
a carni rosse e sviluppo del tumore colon-rettale e polipi adeno-
matosi. Anche una variante di MGMT (O-methyguanine deoxyri-
bonucleic acid methyliransferase), un gene implicato nella ripara-
zione del DNA da danni di agenti alchilanti come NOCs (N-nitro-
S0 composti, derivati dalla nitrosazione della carne), comporta
incremento del rischio di tumore del colon-retto in caso di appor-
to elevato di carne rossa o processata. Per quanto riguarda la
carne processata, € descritto un aumento del rischio di cancro
colon rettale negli individui che ne consumano elevata quantita
se portatori della variante CYP2E1, associata anche allo sviluppo
di tumore allo stomaco. | sottotipi M, T e P della glutatione S-tran-
sferasi (GST) provocano attivita enzimatiche difettose e diminui-
scono le capacita di difesa naturale da cancerogeni ambientali;
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un’elevata assunzione di isotiocianato (olio di senape) da parte
dei portatori ha ridotto il rischio di cancro del colon-retto. La IARC
(Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro) ha classificato
le carni rosse come cancerogeno di tipo 2, ovvero probabilmente
cancerogene per I'uomo (limitata evidenza) ma sicuramente can-
cerogena nell'animale da esperimento, mentre le carni lavorate
sono cancerogeni di tipo 1 (prove sufficienti sul’'uomo) (24).

Le scienze omiche

Gli studi di Nutrigenomica si avvalgono delle “scienze omiche”.
Il suffisso “omico” si riferisce al criterio globale, olistico, com-
prensivo dell'indagine, che abbraccia tutte le informazioni relative
allinsieme molecolare esaminato: geni, RNA, proteine, metabo-
liti, microbiota, sistematicamente analizzati attraverso misurazio-
ni accurate e predittive all'interno di sangue, siero, urine, feci,
saliva, liquor, tessuti (37).

Rispetto alle tecniche biologiche tradizionali, che studiano gli
eventi biologici singolarmente, le scienze omiche valutano glo-
balmente questi processi. L'obiettivo e fornire sempre pit alla cli-
nica e alla terapia I'impronta del paziente, permettendo di passa-
re da un approccio “generalistico” a uno “individualizzato” che
riconosce in modo specifico caratteristiche ed esigenze del
paziente e della sua patologia (38).

Uno degli obiettivi degli studi omici € I'individuazione di nuovi
biomarcatori, ovvero dei parametri biologici che possano essere
messi in relazione con l'insorgenza o lo sviluppo di una patologia
0 la risposta a un farmaco o un intervento alimentare (39).
Affinché possa avere un'utilita clinica, a un biomarcatore € richie-
sto di possedere un'elevata capacita prognostica e predittiva
(40). | principali campi di indagine delle scienze omiche sono il
trascrittoma, I'epigenoma, il proteoma, il metaboloma e il micro-
bioma.

La Trascrittomica & I'analisi dell'espressione genica attraverso lo
studio dellinsieme degli RNA messaggeri (mRNA) della cellula,
frutto della trascrizione del DNA. Possibili campi di applicazione
sono: monitorare la risposta trascrizionale della cellula ospite a
noxae patogene, individuare nuovi biomarcatori diagnostici o pro-
gnostici per la predizione dell'evoluzione di uno stato patologico
e della sua risposta alla terapia, valutare lo stato dei nutrienti,
comprese le carenze minori, le interazioni tra nutrienti e risposte
metaboliche dell'organismo, classificare sottotipi di cancro (41).

L'Epigenomica studia le modificazioni della cromatina all'interno
delle cellule, ossia il modo in cui I'espressione e la funzione del
materiale genetico dell'organismo viene modificato in risposta a
stimoli epigenetici nella singola cellula o sistema biologico. Lo
studio dell'epigenomica apre le porte alla comprensione della
genesi delle malattie e di come le condizioni ambientali e gli stili
di vita influenzino il genoma (42).
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La Proteomica & I'analisi completa dell'espressione proteica del
set esaminato: consente I'identificazione sistematica, la classifi-
cazione, la caratterizzazione, la descrizione e lo studio quantita-
tivo dell'intero complesso di proteine secrete da una cellula, un
tessuto o un organismo in un dato momento o in determinate
condizioni. Considerata come il pitl impegnativo dei campi omici,
presenta sfide legate all'estrema ampiezza ed estensione della
diversita proteica in biologia: dagli oltre 25.000 geni umani viene
prodotto circa 1 milione di proteine (43). A differenza inoltre del
genoma, che & fisso e stabile in tutto il corpo umano e nel tempo,
il proteoma & molto pit complesso e dinamico, variando in tempi
diversi, nei cicli della vita cellulare, tra i diversi tipi cellulari e in
rapporto ai fattori ambientali (44). Obiettivi della Proteomica in
Nutrizione sono: svelare i meccanismi molecolari innescati da
interventi dietetici; ricercare idonei bersagli terapeutici; identifica-
re e quantificare proteine e peptidi bioattivi; scoprire alimenti fun-
zionali con effetti metabolici; identificare nuovi biomarcatori clini-
ci, diagnostici e prognostici (45).

La Metabolomica ¢ I'esame dell'insieme dei prodotti metaboalici
presenti in tempo reale allinterno di un processo biologico o un
organismo vivente. Si basa sullo studio, la misurazione e I'analisi
scientifica dei metaboliti prodotti da una cellula, un tessuto o un
organismo in biofluidi, cellule, tessuti, organi.

Rappresenta il fenotipo metabolico dinamico risultante dalla fun-
zione del genoma nel contesto ambientale (46). Il metaboloma,
come il proteoma, non ¢ statico: i metaboliti cambiano in ogni
cellula e fluido corporeo, in particolare in risposta all'assunzione
di cibo. Le modificazioni del metaboloma vanno poi studiate sia
in condizioni fisiologiche che patologiche e/o a seguito dell’e-
sposizione individuale a fattori epigenetici quali ambiente, dieta
e farmaci (47).

Campi di applicazione: stabilire la qualita sensoriale di bevande
e alimenti, non su base soggettiva ma attraverso l'identificazione
di una serie di composti chimici che ne definiscono in maniera
univoca e oggettiva il buon gusto; rilevare gli effetti metabolici
della dieta; sondare lo stato nutrizionale di un individuo; predire
i responders a un intervento farmacologico o nutrizionale; valuta-
re i cambiamenti nella composizione corporea durante la restri-
zione energetica; identificare le alterazioni metaboliche associate
alla condizione di malattia; predire e identificare patologie multi-
fattoriali attraverso la descrizione della firma metabolica di un
fenotipo specifico; caratterizzare e migliorare la composizione
dei prodotti commerciali; individuare nuovi biomarcatori nella
pratica clinica come strumento diagnostico predittivo o per valu-
tare efficacia e tossicita di un farmaco (48).

In ambito pediatrico, la metabolomica ha particolare interesse in
quanto, trattandosi di soggetti che hanno subito minori influenze
dall'ambiente esterno, e possibile identificare tempestivamente
le alterazioni patologiche del profilo metabolico e intervenire pre-
cocemente anche prima dell’'esordio clinico. In campo pediatrico
¢ utilizzata in malattie cardiache, nefro-uropatie, cancro, condi-
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zioni perinatali (come asfissia, nutrizione neonatale, sepsi neona-
tale), disturbi neuropsichiatrici incluso lo spettro autistico (49).

Conclusioni

Ormai & chiaro che tra geni e cibo esiste un dialogo bidirezionale
ininterrotto che influenza la salute umana. Gli avanzamenti della
ricerca e delle tecniche di biologia molecolare aprono la strada
all'ampliamento delle conoscenze e al miglioramento della salu-
te attraverso la prescrizione di indicazioni dietetiche personaliz-
zate su basi genetiche. Si tratta pero di indagini complesse, della
cui portata non siamo ancora pienamente padroni: la mole di
dati da analizzare & enorme, richiede la disponibilita di potenti
piattaforme informatiche e la condivisione e il confronto dei risul-
tati a livello internazionale. E probabile che solo negli anni a veni-
re la conoscenza del legame biunivoco tra alimentazione e DNA
si tradurra in indicazioni concrete per il medico pratico, dopo
attenta valutazione dell'efficacia, della sostenibilita e soprattutto
del rapporto costi-benefici dell'intervento proposto nel singolo
paziente.
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s Riassunto

A partire da dicembre 2019, la epidemia denominata COVID-19, dovuta ad un nuovo virus, Sars-Cov2, si
¢ diffusa in tutto il mondo, portando ad una vera e propria crisi sanitaria mondiale e causando oltre un milione di morti.
Dal 9 marzo al 18 maggio 2020 il governo italiano ha istituito un lockdown nazionale, con norme restrittive riguardanti le
interazioni sociali, che hanno costretto I'intera popolazione a rinchiudersi in casa, potendo uscire solo per andare a far
la spesa o per motivi urgenti di salute. Queste restrizioni hanno fortemente influenzato la salute psicologica delle perso-
ne, soprattutto quelle affette da precedenti patologie psichiatriche, come documentato da un recente studio retrospetti-
vo condotto su pazienti con varie psicopatologie.
Gli Autori riportano una breve sintesi della letteratura e I'esperienza personale nei disturbi del comportamento alimentare
(DCA) durante il lockdown nazionale.

Parole chiave: Disturbi del comportamento alimentare, COVID-19, operatori sanitari, pazienti.

Eating Disorders (ED) during COVID-19 pandemic:
The experience of patients and healthcare professionals.

I Summary

Since December 2019, the COVID-19 epidemic, due to a new virus, Sars-Cov2, has spread all over the
world, leading to a real global health crisis and causing over a million deaths.
From 9 March to 18 May 2020, the Italian government established a national lockdown, with restrictive rules concerning
social interactions, which forced the entire population to lock themselves in the house, being able to go out only to store
or for urgent health reasons.
These restrictions have strongly influenced the psychological health of people, especially those suffering from previous
psychiatric pathologies, as documented by a recent retrospective study conducted on patients with various psychopatho-
logies, during and even after the end of lockdown. The Authors report a short review of literature and their own experience
on eating disorders during the national lockdown.

Key words: Eating disorders, COVID-19, health care professionals, patients.

pazienti con disturbi del comportamento alimentare (DCA) (1), tra

Introduzione cui si annoverano: la paura del contagio e delle conseguenze per

sé e per i propri cari, il difficile 0 mancato accesso alle cure lega-
Numerosi studi hanno indagato, durante il lockdown per la pan- to alla chiusura di molti servizi assistenziali, il timore di perdere il
demia da COVID-19, le cause degli accresciuti livelli di stress nei controllo sul proprio peso a causa della impossibilita di mettere
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in atto alcune strategie di compenso come ['attivita fisica, la con-
vivenza forzata spesso in situazioni familiari problematiche, I'iso-
lamento sociale ed il mancato contatto con i pari, il tempo pro-
lungato trascorso sui social media, veicolo spesso di messaggi
disfunzionali, enfatizzanti ideali di magrezza e di esercizio fisico
finalizzato alla forma (2-6).

Gli Autori riportano una breve sintesi della letteratura e I'esperien-
za personale nei disturbi del comportamento alimentare (DCA)
durante il lockdown nazionale.

Le conseguenze del lockdown
nei pazienti con DCA

Uno studio australiano condotto durante il lockdown ha eviden-
ziato un incremento del 104% dei ricoveri ospedalieri, in eta
pediatrica, per anoressia nervosa (7). Inoltre, dal febbraio 2020
allo stesso mese del 2021 ¢ stato riscontrato un incremento
medio del 30% di tutti i tipi di patologie del comportamento ali-
mentare, con un abbassamento della fascia di eta (13-16 anni) ed
un aumento significativo, di circa il 20%, nella popolazione
maschile, attribuibile anch’esso prevalentemente all'isolamento
sociale che ha slatentizzato situazioni di disagio sottostante (8, 9).
La pandemia ha rappresentato una situazione traumatica e I'in-
cremento dei DCA pud essere rapportato al disturbo da stress
post-traumatico, che pud essere considerato sia fattore scate-
nante che di mantenimento (10).

Un recente studio retrospettivo pubblicato su Lancet Psychiatry
confermerebbe anche una aumentata incidenza di disturbi psi-
chiatrici, oltre che di sequele neurologiche, in pazienti guariti dal
COVID-19, ipotizzando un effetto diretto del virus sullo stato di
‘salute cerebrale” (11).

Non va sottovalutato, inoltre, il possibile ruolo svolto dal segna-
lato aumento della violenza domestica, con bambini e adole-
scenti esposti alle conflittualita, a volte anche ad abusi. Fattori di
rischio ben noti per lo sviluppo di un DCA (12).

L'esagerata attenzione al cibo, alla sua preparazione e lo stoc-
caggio di notevoli quantita di alimenti (13) hanno favorito un
aumento di atteggiamenti compulsivi (14) con conseguente
incremento di peso, il quale a sua volta innesca, nei soggetti vul-
nerabili, una spinta alla restrizione ed a comportamenti disfunzio-
nali di compenso quali il vomito e l'iperattivita. D'altra parte,
anche una insicurezza sulla reale disponibilita di cibo, che ha
indotto una corsa all'accaparramento nei supermercati nei primi
giorni del lockdown, ¢ stata messa in correlazione correlata con
comportamenti alimentari di disregolazione emotiva prevalente-
mente compulsivi, anche notturni.(15).

Un caso peculiare & rappresentato dagli individui con binge
eating disorders (BED), poiché secondo i terapeuti, il numero di
pazienti che ha fatto ricorso ad episodi di abbuffata & risultato
paragonabile al numero di pazienti che ha riscontrato migliora-
menti della sintomatologia durante il lockdown, forse attribuibile
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alla percezione di un maggiore contenimento all'interno della
famiglia (16).

Lattivita fisica in casa, ha rappresentato, a volte, una modalita di
compenso rispetto al discontrollo sulla assunzione di cibo (17),
generando talvolta un meccanismo 0ssessivo con compulsione
verso un'iperattivita non controllabile (18), con coinvolgimento di
meccanismi biologici, endocrino-metabolici e non solo di natura
prettamente psicologica (19).

Il ruolo dei social media

Il ricorso ai social media, significativamente aumentato durante il
lockdown, ha contribuito a peggiorare il decorso dei DCA, a
causa della focalizzazione sulla magrezza e sulla forma del
corpo.

Messaggi online che hanno enfatizzato I'importanza di evitare
I'aumento di peso durante la quarantena, anche attraverso una
attivita fisica intensa allo scopo di “bruciare” calorie, post su
Instagram (negli ultimi mesi ne sono stati contati circa 15.000)
che mettono in guardia contro il pericolo di aumentare di peso,
come pud accadere durante gli eventi stressanti della vita, facen-
do riferimento alla cosiddetta “Quarantine-15", derivante dall’e-
spressione “Freshman-15" (20), coniata in occasione di studi
effettuati nei college americani. (21) .

Dall'altra parte si sono moltiplicati messaggi che hanno incre-
mentato il consumo di cibo e contribuito a scatenare perdite di
controllo ed abbulffate.

Non dimentichiamo, inoltre, che continuano ad essere attivi innu-
merevoli siti Pro-ANA (Pro-Anoressia) e Pro-MIA (Pro-Bulimia)
che promuovono comportamenti disfunzionali favorenti insor-
genza e mantenimento di DCA, attraverso dei veri e propri deca-
loghi finalizzati a raggiungere un controllo del peso e delle forme
corporee.

Il cambiamento del setting
terapeutico

Le restrizioni sociali imposte dalla pandemia hanno influito signi-
ficativamente anche sul trattamento dei DCA.

Agliincontri in presenza, laddove possibile, si sono sostituiti col-
loqui a distanza, e questo ha spesso comportato la riduzione e/o
I'interruzione della loro richiesta di trattamento e di supporto assi-
stenziale (22).

Considerando che i pazienti con DCA necessitano di interventi
terapeutici di tipo interdisciplinare, tempestivi e continuativi, que-
sto elemento diventa peggiorativo per la prognosi della patologia
(23).

La temporanea sospensione delle prestazioni ambulatoriali e di
Day Hospital ha indotto gli operatori sanitari a ricorrere alla tele-
medicina, che ha consentito consulenze terapeutiche online.
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II'ricorso a questo tipo di trattamento € vissuto in maniera diversa
da parte dei terapeuti, dei pazienti e dei loro familiari, alcuni
hanno espresso giudizi molto favorevoli, soprattutto riguardo alla
migliore accessibilita alla terapia, altri hanno dichiarato di prefe-
rire gli incontri in presenza. Uno degli svantaggi segnalati dai
terapeuti & dovuto all'impossibilita di poter valutare il peso corpo-
reo dei pazienti, in quanto il controllo del peso senza il supporto
del terapeuta genera nei pazienti un senso di paura e stress
emotivo (24), a cui si aggiunge il forte disagio avvertito dai
pazienti nel visualizzare il proprio volto sullo schermo durante le
videoconferenze (25).

| dati provenienti dalla letteratura scientifica sono ancora molto
contrastanti e, certamente, occorre una valutazione caso per
caso per decidere il setting terapeutico piti appropriato e,
comungue, non puod essere proposto nelle situazioni piti gravi.

Il disagio emotivo non ha riguardato solo la popolazione genera-
le ma anche il personale sanitario, le forze dell'ordine, ed altre
categorie di lavoratori che sono stati esposti al contagio, soprat-
tutto all'inizio, senza adeguati dispositivi di protezione individuale
(26).

Non ¢ facile valutare I'impatto della pandemia sugli Operatori
Sanitari (OS) poiché la maggior parte degli studi riguardanti i
DCA si rivolge essenzialmente ai pazienti.

Il punto di vista degli Operatori
Sanitari (0S)

Un nostro studio (16,24), coordinato all'interno del Centro per il
trattamento dei DCA di Todi (PG), ha indagato alcuni aspetti rela-
tivi ai problemi incontrati dagli OS operanti nell'ambito dei DCA,
i quali hanno continuato ad assistere i loro pazienti per mezzo di
visite online oppure tramite il servizio ambulatoriale in presenza.
Poiché in Italia non era mai stata utilizzata I'assistenza online,
abbiamo indagato se questa diversa esperienza potesse aver
influenzato negativamente I'efficacia di intervento degli OS, e I'e-
ventuale impatto negativo delle visite in presenza, a causa della
paura del contagio, obbligo della mascherina, mantenimento
della distanza di sicurezza e necessita di disinfezione dell'am-
biente.

A tutto cio si aggiunge il rischio che gli OS possano aver avuto
problemi personali a causa della infezione da Sars-COV-2, e che
questo possa aver rappresentato un forte stress per i terapeuti
stessi.

Allo scopo di identificare le strategie utili per gestire le criticita
riscontrate nelle situazioni prese in esame, € stato somministra-
to, tramite invio online, un questionario anonimo, formulato ad
hoc, composto da 18 domande, allo scopo di indagare durante
il lockdown le esperienze degli OS, (psichiatri, psicoterapeuti,
dietisti, nutrizionisti, educatori, appartenenti a centri pubblici e
privati a livello nazionale, nel trattamento dei DCA) durante la
pandemia da COVID-19.
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Le domande, a carattere sia qualitativo che quantitativo, verteva-
no su aspetti quali: cambiamento nella frequenza di comporta-
menti disfunzionali, difficolta nell'instaurare un patto terapeutico
con il paziente, difficolta riscontrate e strategie utili da poter met-
tere in atto.

La valutazione qualitativa ha avuto I'obiettivo di identificare le dif-
ficolta nella gestione dei pazienti con DCA e di trovare strategie
utili nella risoluzione dei problemi.

L’esperienza degli OS

Il 26% degli OS ha avuto problemi personali (uso della masche-
rina, ansia per la paura del contagio) che hanno interferito con
I'approccio assistenziale. L'83% degli OS, si ¢ ritrovato a dover
gestire fluttuazioni dell'umore, preoccupazioni e ansia nei
pazienti e il 32% ha riscontrato una elevata difficolta nel coinvol-
gere la famiglia del paziente nella terapia. Tra le altre difficolta
riscontrate, sono state segnalate: senso di inefficacia terapeuti-
ca, compromessa alleanza terapeutica, assenza di comunicazio-
ne non verbale nelle visite online. Questi malesseri sono stati
attribuiti alla condizione di isolamento, lutto o malattia. Di contro,
il 34% dei terapeuti invece non ha riscontrato alcuna difficolta nel
rapporto con i pazienti.

Tra le effettive strategie adottate, il 14,3% degli OS ha indicato
tecniche di meditazione e mindfulness. L'utilizzo di tecniche
mente-corpo & stato considerato essenziale sia per il successo
terapeutico che per la gestione dell'ansia.

A tale scopo, esercizi di respirazione e tecniche di rilassamento,
yoga e meditazione individuale o di gruppo online sono state rite-
nute efficaci, secondo parte dei terapeuti. Inoltre, la creazione di
una routine pianificata con i terapeuti durante la visita € stata
moalto utile ed alcuni OS hanno riferito che la possibilita di poter
comunicare pill spesso coi pazienti, ha permesso di poter gestire
meglio la loro ansia.

I 20% degli OS ha dichiarato di non aver modificato il proprio
approccio terapeutico, mentre il 12% di loro ha sottolineato che
le difficolta riscontrate sono state legate proprio ai cambiamenti
del setting terapeutico. Un numero significativo di pazienti, circa
il 28,5%, non ha trovato alcuna strategia utile.

Gli aspetti negativi
della telemedicina

II' principale aspetto negativo degli incontri online, oltre alla diffi-
colta di riorganizzare completamente il setting (problema risolto
nelle successive visite), & stata la perdita di concentrazione sia
del paziente che del terapeuta, a causa della mancanza di pre-
cedenti esperienze di approccio, I'impossibilita di fare incontri
esperienziali o lezioni di gruppo, o la mancata possibilita di con-
trollare il peso del paziente.
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Gli aspetti positivi
della telemedicina

Alcuni OS, comunque, hanno ritenuto I'esperienza di visita onli-
ne, positiva perché ¢ stato possibile aumentare la frequenza
degli incontri, non dovendo raggiungere il posto di lavoro.
Altrihanno riscontrato un miglioramento nel rapporto col pazien-
te sia per I'aumento della frequenza degli incontri sia per I'oppor-
tunita di rafforzare la loro autonomia. Uno dei vantaggi riportati &
stato proprio quello di poter attribuire i successi dei pazienti ad
essi stessi, essendo meno legati ad uno specifico ambiente tera-
peutico, aumentando la loro capacita di empowerment (27).

Conclusioni

In sintesi, durante il lockdown, gli OS hanno sperimentato un
maggiore senso di inefficacia ed una parziale compromissione
dellalleanza terapeutica. Inoltre, oltre alle difficolta personali
dovute alla pandemia, essi hanno dovuto lottare contro I'aumen-
to dei livelli di ansia nei pazienti con DCA, a causa delle restrizio-
ni sociali che hanno determinato un peggioramento dei compor-
tamenti disfunzionali. Sono comunque necessari ulteriori studi di
durata maggiore, con campioni pit grandi, per poter confermare
questi dati, valutare gli effetti a lungo termine del lockdown sia
nei pazienti con DCA che nei loro terapeuti ed identificare strate-
gie utili a risolvere potenziali effetti negativi.
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Bambini e ragazzi da ormai un anno e mezzo hanno visto la loro
normalita devastata dalla pandemia da COVID-19, perdendo le
certezze della loro quotidianita, subendo lo stravolgimento di
ritmi, abitudini, routine rassicuranti, smarrendo punti di riferimen-
to, relazioni e reti affettive. La reclusione forzata tra le mura di
casa ha significato un confinamento non solo fisico ma esisten-
ziale, sociale, relazionale, cognitivo, culturale, spirituale. | giovani
sono stati privati degli elementi fondanti della loro crescita quali
muoversi, esplorare I'ambiente circostante e scoprire cose
nuove, giocare, stare assieme, essere accettati e inclusi nel
gruppo dei pari. Anche nei periodi in cui le misure restrittive
erano allentate, hanno sperimentato comunque una liberta con-
dizionata da distanza fisica, mascherine, paura dei contagi.
La pandemia, con le misure per contenerne la diffusione, ha
creato per loro situazioni destabilizzanti quali la regressione in un
ruolo di dipendenza dai genitori, la paura dell’'estraneo e I'esclu-
sione dalle sfide del mondo esterno con un senso di riparo solo
al sicuro delle proprie abitazioni, la mediazione dei rapporti inter-
personali attraverso la freddezza di uno schermo.

La permanenza dei minorenni davanti ai dispositivi elettronici e il
tempo di connessione a internet sono aumentati a dismisura da
un anno a questa parte, ma senza colmare il senso di solitudine
e ridurre le emozioni negative, come testimonia una recente inda-
gine di Societa Italiana di Pediatria, Polizia di Stato e Skuola.net
su un campione di 10.000 adolescenti e pre-adolescenti.

Tante le conseguenze per i giovani di questi radicali cambiamenti.
Sono cambiati i rapporti con i genitori, nel senso spesso di una
riscoperta del dialogo e della condivisione, ma anche talvolta
dell'attivazione di dinamiche disfunzionali quali scontro, crisi, vio-
lenza domestica (violenza di genere, violenza assistita, violenza
sui minori). L'lstat ha segnalato, ad esempio, un aumento nel
2020 del 79,5% rispetto al 2019 delle chiamate al 1522, il numero
di pubblica utilita contro la violenza e lo stalking.

Inoltre, sono cambiati, in peggio, quantita e qualita dell’alimenta-
zione, con esplosione della cosiddetta “covibesity”, per abuso
dei “cibi di conforto” (spesso cibi spazzatura), associato anche
allinevitabile riduzione dell'attivita fisico-sportiva che la pande-
mia ha imposto, o di disturbi del comportamento alimentare.
Sono cambiati anche i ritmi del sonno, con aumento dei fenome-

ni legati all'insonnia per ritardo di addormentamento, ai risvegli
notturni senza riuscire a riprendere sonno, ad incubi e crisi di
pavor.

Sono cambiati i rapporti con gli altri, causa il massivo sposta-
mento della vita sul versante virtuale, con incremento della self-
spectacularization sui social (ed esposizione conseguente a
malintenzionati o adescatori), del cyberbullismo, della video-
dipendenza, di cybersex e sexting, della partecipazione a “chal-
lenge” pericolose anche per la stessa vita, dei casi di hikikomori.
Inoltre, sono emersi in maniera prepotente, soprattutto con la
didattica a distanza, I'emergenza educativa e il grave solco delle
disuguaglianze sociali.

Si sono manifestate infine condizioni psicopatologiche come
disordini emotivi (irritabilita, rabbia, aggressivita), disturbi cogni-
tivi (perdita di attenzione, memoria, concentrazione), disordini
psicosomatici (cefalea, dolori addominali, enuresi), ipocondria,
fobie, disturbo di panico, disturbo ossessivo-compulsivo, dipen-
denza da sostanze e farmaci, sindrome post-traumatica da
stress, ansia, depressione. | dati diffusi dall’Associazione
Ospedali Pediatrici Italiani rivelano che ¢ triplicato I'accesso ai
Pronto soccorso pediatrici di ragazze e ragazzi per gesti di auto-
lesionismo o tentato suicidio. Le impennate di casi neuro-psi-
chiatrici segnalati negli accessi in PS e nei ricoveri sono solo la
punta dell'iceberg di un malessere profondo dei giovani in pan-
demia. Si sta delineando, a livello della popolazione e pit segna-
tamente a carico delle fasce piu giovani, una vera e propria “pan-
demia psichiatrica”, o “psico-pandemia”, come ¢ stata definita
dagli esperti. E soprattutto durante la seconda ondata pandemi-
ca che si sono rilevati molti pit disturbi neuropsichiatrici nei
minori. La prima esperienza del lockdown ¢ stata accettata, infat-
ti, con buona coesione sociale e fiducia che sarebbe “andato
tutto bene”, mentre il prolungarsi della pandemia e la sovraespo-
sizione mediatica della popolazione alle notizie riguardanti la sua
diffusione (‘infodemia”) hanno determinato una situazione di
costante allarme, una cronica tensione e continua incertezza che
ha logorato la capacita di resistenza psicologica, in particolare
delle fasce giovani, piti duramente colpite dalle restrizioni. Si trat-
ta della “pandemic fatigue”, lo stato psicologico causato dal
lungo persistere dello stato di emergenza e caratterizzato da un
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senso di awilimento, stanchezza, demotivazione, sconfitta,
abbandono, sfiducia e svogliatezza nel rispetto di regole e com-
portamenti raccomandati per proteggere sé stessi e gli altri dal
Sars-CoV-2, oltre che rabbia e insoddisfazione contro le istituzio-
ni e sensazione di incapacita a esercitare controllo sul futuro.
Ulteriori motivi di destabilizzazione sono intervenuti per i molti
minori che hanno vissuto esperienze familiari di lutti, malattia,
ricoveri, perdita del lavoro, problemi economici. Le conseguenze
psicologiche sono pili marcate in chi viveva condizioni di vulne-
rabilita preesistenti, quali diseguaglianze sociali ed economiche,
malattie croniche, problemi di salute mentale, disabilita, condotte
a rischio, famiglie problematiche.

Le attuali riaperture estive rappresentano per i giovani I'agognato
e necessario ripristino delle normali condizioni di crescita fisica,
emotiva, sociale. Tornare alla vita non rappresenta perd dopo
tanto tempo un fenomeno semplice e automatico. Di fronte alle
riaperture, sono due i fenomeni contrapposti che stanno emer-
gendo negli adolescenti.

Da un lato, una spinta verso la ribellione, I'eccesso, lo sfogo sfre-
nato, la vita spericolata, I'estrema ricerca di emozioni forti, espe-
rienze eccitanti e comportamenti a rischio con assembramenti,
rifiuto delle mascherine, abuso di alcolici, fumo, droghe, gioco
d’azzardo, anche in misura superiore rispetto alle abitudini pre-
Covid.

Un atteggiamento che rientra nel quadro di un fenomeno noto
come “panic neglet”: superata la prima fase di shock di fronte a
un evento nuovo e inaspettato, subentra il momento della nega-
zione, incredulita, insofferenza, in cui si rimuove tutto cio che pud
creare angoscia.

Dall'altro lato, ¢'é invece la paura del ritorno alla normalita, il
desiderio di persistere nel proprio isolamento e rifugiarsi in un
mondo virtuale avulso dal reale: la de-socializzazione. Sitratta di
una sorta di blocco in un “lockdown emotivo”, che sui media &
venuto alla ribalta come “sindrome della capanna” o “del prigio-
niero”. Alla base di questo atteggiamento ci sono diverse com-
ponenti. La prima & la paura del contagio, secondo quella che &
stata ribattezzata “sindrome da ansia da COVID-19", che consi-
ste in preoccupazione, attenzione e controllo costante contro la
minaccia del contagio, evitamento delle situazioni o persone
considerate a rischio, ansia generalizzata nei confronti dell'uscire
di casa e incontrare persone. Poi ¢ci sono motivazioni legate alla
difficolta a mettere in atto un nuovo meccanismo di adattamento,
dopo lo sforzo fatto per conquistare equilibrio e benessere nel
confinamento. In tal senso, per gli adolescenti, I'abitudine a sen-
tirsi accuditi e sicuri dentro le proprie “comfort zone” delimitate e
protette pud rendere difficile lo svincolarsi dalle figure genitoriali
per investire nelle relazioni con il gruppo dei pari, conquistare
I'autonomia ed esplorare il futuro. Inoltre, si osserva in alcuni il
rinforzo di un atteggiamento spesso gia preesistente di disagio
nel confronto con gli altri, con la presa di coscienza che la vita
precedente era altamente stressogena, per cui il tornarvi crea
timore, ansia e rifiuto. Alcuni giovani rischiano addirittura la “sin-
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drome della rassegnazione”, o “della Bella addormentata”,
segnalata inizialmente in Svezia in soggetti dagli 8 ai 18 anni rifu-
giati dal proprio Paese di origine, Siria 0 ex Jugoslavia, che con-
siste in una risposta allo stress, alla paura e al trauma con una
sorta di anestesia emotiva: i soggetti si mostrano apatici, distratti,
insensibili agli stimoli fisici ed emotivi, anaffettivi, si astengono dal
parlare, mangiare, giocare, attendere alle normali attivita, dormo-
no per molte ore (ipersonnia).

L'eccessiva sfrontatezza nel buttarsi a capafitto nella “movida” o
al contrario il ritiro sociale sono due atteggiamenti opposti che
testimoniano I'eterno contrasto, nell’adolescente, tra il “puer”, I'a-
spetto infantile della psiche, con le istanze continue di cambia-
mento, movimento, trasformazione, avventura, contestazione, ¢ il
‘senex”, I'aspetto maturo che tende sempre a mettere in relazio-
ne le esperienze precedenti con quelle successive, rielaborando-
le e traendone insegnamento e guida, prudenza, controllo.

Gli adulti ora hanno il compito arduo di aiutare i minori ad elabo-
rare il trauma di cio che & successo e sta ancora accadendo e
trasformare paure, difficolta e sofferenza in modalita di risposta
equilibrate e consapevoli.

Il'momento & particolarmente delicato in quanto non ¢ insolito
che le piu significative crisi psicopatologiche detonino proprio
dopo la fine del contesto emergenziale, nel corso del tanto atteso
ritorno alla normalita. | giovani necessitano ora di implementare
le proprie abilita di resilienza, per cui si intende la capacita di
affrontare eventi negativi e stressanti che non e possibile cambia-
re, adattarsi ad essi e trovare il modo di gestirli, reagire, rialzarsi
e superarli, recuperando il proprio stato di benessere nonostante
gli ostacoli alla sua realizzazione e anzi continuando a sviluppare
le proprie risorse grazie a una riorganizzazione positiva della vita
che trasforma I'esperienza traumatica in un’occasione formativa
di crescita personale.

Il termine viene applicato in psicologia come metafora di un feno-
meno misurabile in fisica: I'attitudine di un corpo a resistere
senza rotture in seguito a sollecitazioni esterne brusche o dura-
ture di tipo meccanico. La resilienza richiede tre grandi capacita:
superare lo svantaggio e il rischio, resistere allo stress, riprender-
si dal trauma. Per sviluppare queste competenze sono necessa-
rie abilita legate a una buona considerazione di se stessi (rispetto
di sé, autonomia, autoefficacia, indipendenza e autostima),
socialita (empatia, rispetto per gli altri, tolleranza, gentilezza,
equita, onesta, flessibilita, solidarieta e cooperazione, legame e
senso di appartenenza al gruppo), organizzazione (definizione
degli obiettivi, pianificazione, impegno, motivazione, tenacia,
coerenza, autodisciplina, determinazione, intraprendenza), attitu-
dini mentali (pensiero razionale e positivo, disponibilita di strate-
gie per controllare e trasformare stati d’animo negativi e risolvere
i problemi). E inoltre fondamentale sperimentare figure di riferi-
mento positive dentro e fuori dalla famiglia, con cui si realizzi un
solido legame affettivo e di coesione.

Per stimolare queste abilita, i familiari devono offrire sostegno
attivo e supporto fattivo al giovane, instaurando un dialogo aper-
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to e onesto su difficolta, dubbi, sfide e prospettive che permetta
di regolare le emozioni difficili e gestire adeguatamente lo stress.
Anche la memoria dei momenti di dolore, solitudine, ansia pud
essere Uutilizzata come mezzo di rinforzo della personalita. Tutto
quello che & accaduto di pesante puo essere letto da un altro
punto di vista, in un’ottica positiva. La Didattica a Distanza (DaD),
certamente non paragonabile alla frequenza della scuola in pre-
senza, va vista quale uno strumento importante che ha permes-
S0, grazie allo sforzo congiunto di docenti e alunni, di continuare
il lavoro scolastico, restare in contatto con la classe, imparare
nuove istanze di studio e apprendimento. Inoltre, va riflettuto col
ragazzo come I'esperienza della forzata sospensione della scuo-
la abbia sottolineato la sua importanza come istituzione fonda-
mentale per la formazione e I'educazione alla vita delle nuove
generazioni. Cosi come va invitato il giovane a valutare che il
fatto di restare in casa puo avergli consentito di condividere piu
cose con i genitori e di imparare o approfondire aspetti rubati dal
tempo frenetico di prima. La consapevolezza della gravita della
malattia ha insegnato poi I'importanza della tutela della salute,
delligiene, dei vaccini, dell'impegno degli scienziati e del perso-
nale sanitario. Soprattutto la pandemia ha contribuito a rinforzare
la coscienza collettiva, insegnando cosa significa essere membri
di una comunita, dove ognuno deve comportarsi in maniera
responsabile per sé e per gli altri, e accettare sacrifici per salva-
guardare il bene comune.

Uno straordinario strumento di resilienza per i giovani & lo sport,
che ora va implementato il pit possibile. Le ricerche mostrano
che praticare con continuita attivita fisica ha un importante effetto
protettivo contro stress, ansia e depressione degli adolescenti
durante I'attuale pandemia da COVID-19.

Non tralasciamo di investire tempo, risorse, energie sui giovaniin
questo delicato momento storico, nella consapevolezza che il
mondo di domani sara creato da loro e il segno lasciato dalla
pandemia sulla loro psiche potrebbe condizionarli per sempre.

Corrispondenza:

Carlo Alfaro

U.0.C. di Pediatria - OO.RR. Area Stabiese
Castellammare di Stabia, Napoali

Tel. 0818729203

E-mail: carloalfaro@tiscali.it

Volume 19, n. 2, 2021

Bibliografia

1. Panda PK, Gupta J, Chowdhury SR, et al. Psychological and
Behavioral Impact of Lockdown and Quarantine Measures for COVID-
19 Pandemic on Children, Adolescents and Caregivers: A Systematic
Review and Meta-Analysis. J Trop Pediiatr. 2021; 29,67(1).fmaa122.

2. Sera G, Lo Scalzo L, Giuffré M, et al. Smartphone use and addiction
during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic: cohort study
on 184 ltalian children and adolescents. ltal J Pediatr. 2021; 2,47(1):150.

3. Browne NT, Snethen JA, Greenberg CS, et al. When Pandemics
Collide: The Impact of COVID-19 on Childhood Obesity. J Pediatr
Nurs. 2021, 56:90-98.

4. Schlegl S, Maier J, Meule A, et al. Eating disorders in times of the
COVID-19 pandemic-Results from an online survey of patients with
anorexia nervosa. Int J Eat Disord. 2020; 53:1791-1800.

5. WuT Jia X, ShiH, et al. Prevalence of mental health problems
during the COVID-19 pandemic: A systematic review and meta-
analysis. J Affect Disord. 2021; 281:91-98.

6. Banerjee D, Kosagisharaf JR, Sathyanarayana Rao TS. The dual
pandemic of suicide and COVID-19: A biopsychosocial narrative of
risks and prevention. Psychiatry Res. 2021; 295:113577.

7. Schneider SL, Council ML. Distance learning in the era of COVID-19.
Arch Dermatol Res. 2021; 313:389-390.

8. Nicola M, Alsafi Z, Sohrabi C, et al. The socio-economic implications of the
coronavirus pandemic (COVID-19): A review. Int J Surg. 2020; 78:185-193.

9. Killgore WDS, Taylor EC, Cloonan SA, et al. Psychological resilience
during the COVID-19 lockdown. Psychiatry Res. 2020; 291:113216.

10. Tang S, Xiang M, Cheung T et al. Mental health and its correlates among
children and adolescents during COVID-19 school closure: The
importance of parent-child discussion. J Affect Disord. 2021; 279:353-360.

. Salman D, Vishnubala D, Le Feuvre R, et al. Returning to physical
activity after covid-19. BMJ. 2021, 8,372:m4721.

12. Martinez-de-Quel O, Suérez-Iglesias D, Lépez-Flores M, Pérez CA.
Physical activity, dietary habits and sleep quality before and during
COVID-19 lockdown: A longitudinal study. Appetite. 2021,
1,158:105019.

1

—



Istruzioni agli Autori

Obiettivo della rivista

La Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza, organo
ufficiale della Societa Italiana di Medicina dell’Adole-
scenza, si propone di favorire la cultura e la conoscenza
degli aspetti medici, etici, educativi e psicosociali della
eta adolescenziale con I'obiettivo di migliorare I'approc-
cio all’assistenza e alle problematiche dell’'eta evolutiva.
La Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza, quadri-
mestrale, pubblica articoli di aggiornamento, articoli
originali, casi clinici, esperienze sul campo, rassegne
specialistiche di Esperti di diverse discipline mediche
(pediatria, medicina legale, dermatologia, ginecologia,
andrologia, odontoiatria, diagnostica di laboratorio e per
immagini, medicina dello sport).

Front line accetta contributi, esperienze di medici e non
medici che si occupano di adolescenti.

Per questa rubrica non sono necessari I'abstract e la
bibliografia.

Endothal € l'organo ufficiale dell'International Network of
Clinicians for Endocrinopathies in Thalassemia and
Adolescent Medicine (ICET-A).

M.A.G.A.M. News pubbilica i contributi scientifici del Me-
diterranean and Middle East Action Group for Adolescent
Medicine.

Preparazione degli articoli

Il primo Autore deve dichiarare all’Editor in Chief che i con-
tributi sono inediti ed il loro contenuto conforme alla
legislazione vigente anche in materia di etica della ricerca
(Vedi http://www.icmje.org/urm_main.html).

La redazione si riserva di modificare i testi nella forma per
uniformarli alle caratteristiche della rivista.

Gli articoli devono essere dattiloscritti con doppio spazio
su fogli A4 (210 x 297 mm), lasciando 20 mm per i mar-
gini superiore, inferiore e laterali.

La prima pagina deve contenere: titolo, nome e cogno-
me (per esteso) degli Autori, istituzione di appartenenza
e relativo indirizzo (telefono, fax, indirizzo di posta elet-
tronica).

La seconda pagina deve contenere un riassunto in ita-
liano ed in inglese, il titolo in inglese e 2-5 parole
chiave in italiano ed in inglese.

Per la bibliografia, che deve essere essenziale (limitata
ad un massimo di 25 voci), attenersi agli “Uniform
Requirements for Manuscript submitted to Biomedical
Journals” (New Eng J Med 1997; 336:309).

Le referenze bibliografiche devono essere numerate pro-
gressivamente nell’ordine in cui sono citate nel testo (in
numeri arabi tra parentesi).

| titoli delle riviste devono essere abbreviate secondo lo
stile utilizzato nell’lndex Medicus (la lista pud essere
eventualmente ottenuta al seguente sito web:
http://www.nlm.nih.gov).

Per gli articoli con piu Autori vanno riportati i primi tre
seguiti da et al.

La lunghezza del testo deve essere compresa tra 1.500 e
2.500 parole.

1. I manoscritti devono essere preparati seguendo rigo-
rosamente le norme per gli Autori.

2. Gli Autori, se necessario, devono indicare che lo stu-
dio e stato approvato dal Comitato Etico, che & stato
ottenuto il consenso informato scritto per lo studio ed
il permesso per la pubblicazione nel testo di eventuali
fotografie del paziente.

3. L’Autore ¢ tenuto a dichiarare I'eventuale presenza di
conflitti di interesse, la quale sara segnalata in caso
di pubblicazione.

4. Larticolo verra sottoposto al giudizio di due Referee ed
eventualmente dell'Editor in Chief.

5. Gli Autori dovranno seguire le raccomandazioni
riportate nel sito http://www.icmje.org/urm_main.html
per la preparazione dei lavori scientifici e gli aspetti etici
della ricerca.

La pubblicazione dei lavori scientifici & gratuita.

Articoli standard di riviste

Parkin MD, Clayton D, Black RJ et al. Childhood leukaemia
in Europe after Chernobil: 5 year follow-up. Br J Cancer
1996; 73:1006-1010.

Articoli con organizzazioni come autore

The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996; 164:282-286.

Articoli in supplementi al fascicolo

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women'’s psychologi-
cal reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23
(Suppl 2):89-92.

Libri
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skill for
nurses. 219 ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

Capitolo di un libro

Philips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophy-
siology, diagnosis, and management. 2"d ed. New York:
Raven Press; 1995, p. 465-470.

Figure e Tabelle

Per le illustrazioni tratte da altre pubblicazioni & neces-
sario che I’'Autore fornisca il permesso scritto di
riproduzione.

Le figure (disegni, grafici, schemi, fotografie) devono es-
sere numerate con numeri arabi secondo I'ordine con cui
vengono citate nel testo ed accompagnate da didascalie
redatte su un foglio separato.

Le fotografie possono essere inviate come immagini elet-
troniche (formato JPEG o TIFF).

Ciascuna tabella deve essere redatta su un singolo fo-
glio, recare una didascalia ed essere numerata con nu-
meri arabi secondo I'ordine con cui viene citata nel testo.

Come e dove inviare gli articoli
Il testo (salvato in file di Word) e le immagini (File JPG o
TIFF) devono essere spediti al seguente indirizzo e-mail:

Dott Gabriella Pozzobon
Presidente SIMA ed Editor in Chief
Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza

e-mail: gabriella.pozzobon@hst.it

Una volta che il manoscritto ha ricevuto l'approvazio-
ne della sua versione definitiva, viene messo nel ca-
lendario delle pubblicazioni e pubblicato alla prima
occasione possibile, tenendo in considerazione il
piano Editoriale della testata.

Con la pubblicazione del manoscritto gli Autori trasferi-
scono la proprieta ed i diritti d’Autore all’Editore Scripta
Manent s.n.c. Milano.



End -Thal

INTERNATIONAL NETWORK OF CLINICIANS FOR ENDOCRINOPATHIES
IN THALASSEMIA AND ADOLESCENT MEDICINE (ICET-A)

EDITOR IN CHIEF
Vincenzo De Sanctis
Pediatric and Adolescent Outpatient Clinic, Quisisana Hospital, Ferrara (ltaly) - e-mail: vdesanctis@libero.it

ASSOCIATE EDITOR
Ashraf T. Soliman
Department of Pediatrics, Division of Endocrinology, Hamad General Hospital, Doha (Qatar) - e-mail: atsoliman@yahoo.com

EDITORIAL BOARD
Valeria Kaleva (Bulgaria), Iva Stoeva (Bulgaria), Michael Angastiniotis (Cyprus), Soteroula Christou (Cyprus),
Mohamed El Kholy (Egypt), Heba Elsedfy (Egypt), Antonis Kattamis (Greece), Christos Kattamis (Greece),
Praveen Sobti (India), Mehran Karimi (Iran), Saveria Campisi (italy), Salvatore Di Maio (taly),
Maria Concetta Galati (taly), Giuseppe Raiola (italy), Hala Al Rimawi (Jordan),
Soad K. Al Jaouni (Kingdom of Saudi Arabia), Shahina Daar (Oman), Mohd Abdel Daem Mohd Yassin (Qatar),
Joan Lluis Vives Corrons (Spain), Duran Canatan (Turkey), Ploutarchos Tzoulis (Uk), Bernadette Fiscina (USA).

Acute and chronic complications
in hemoglobinopathies:
The Equality Plus Project (4 Part)

Duran Canatan ', Joan Lluis Vives Corrons 2, Vincenzo de Sanctis 2

! President of Mediterrenaean Blood Diseases Foundation and Antalya Genetic Diseases Diagnostic Center, Antalya, Turkey;
2 Coordinator of the European Network for Rare and Congenital Anaemias (ENERCA). Team leader of the Leukaemia Research
Institute Josep Carreras Badalona (Barcelona) and Emeritus Professor of the University of Barcelona. Catalonia (Spain);
3 Coordinator of ICET-A Network (International Network of Clinicians for Endocrinopathies in Thalassemia and Adolescent Medicine)
and Pediatric and Adolescent Outpatient Clinic, Quisisana Hospital, Ferrara, Italy.

Abstract

The management of patients with hemoglobinopathies is very complex, — the mechanisms and management may improve the patients' quality of life
requiring a multidisciplinary approach. Nevertheless, physicians in many — and reduce premature mortality of sufferers. The aim of this short review
disciplines may care for these patients and should be familiar with their s to provide an update on acute and chronic complications in children,
potential acute and chronic complications. Having a good understanding of  adolescents and young adults affected by SCD and TDT.

Key words: Hemoglobinopathies, acute and chronic complications, Equality Plus project.

Introduction increase in the coming decades because of the

reductions in infant mortality in many low-inco-
Overall, 5% of the global population are carriers  me countries and the increasing migration from
for hemoglobinopathies, with 40% of them being  high- to low-HbS-frequency areas worldwide (2).
represented by HbS (1). The burden of thisand ~ The prognosis for transfusion-dependent B-tha-
other hemog]obin disorders is expected to lassemia (TDT) has dramatically improved in the
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last two decades. However, many transfusion-
dependent patients continue to develop progres-
sive accumulation of iron. This can lead to tissue
damage and eventually death, particularly from
cardiac disease. and fatal arrhythmias. Osteopo-
rosis, bone pain and bone changes, bile stone for-
mation, increased risk of viral hepatitis, cirrhosis,
growth retardation, hypogonadism, diabetes
mellitus, and hypothyroidism are the other com-
mon complications (3).

Common acute complications in patients with
sickle cell disease (SCD) are acute pain events,
acute chest syndrome and stroke; chronic com-
plications (including chronic kidney disease) can
damage all organs (4).

The management of patients with hemoglobino-
pathies is very complex, requiring a multidisci-
plinary approach. Nevertheless, physicians in
many disciplines may care for these patients and
should be familiar with their potential acute and
chronic complications. Having a good under-
standing of the mechanisms and management
may improve the patients' quality of life and
reduce premature mortality of sufferers.

The aim of this short review is to provide an
update on acute and chronic complications in
children, adolescents and young adults with SCD
and TDT.

A. Transfusion-dependent
B-thalassemia (TDT):

1. The complications of thalassemias
Main clinical complications in thalassemic patients
are due to medullary / extramedullary hemato-
poiesis, transfusion with immune/ non immune,
and iron overload / chelation therapy (5).

The most common disease-related complications
were osteoporosis, extramedullary hematopoeisis
(EMH), hypogonadism, and cholelithiasis, fol-
lowed by thrombosis, pulmonary hypertension
(PHT), abnormal liver function, and leg ulcers.
Hypothyroidism, heart failure, and diabetes mel-
litus were less frequently observed. On multiva-
riate analysis, older age and splenectomy were
independently associated with an increased risk
of most disease-related complications (6).

A multicenter cross-sectional study was conduc-
ted in patients with thalassemia aged > 18 years
old in Thailand. They defined disease-related
complications as follow up.

1) Pulmonary hypertension defined as the pre-
sence of clinical suspicion of pulmonary
hypertension and a right ventricular systolic
pressure > 36 mmHg by trans-thoracic echo-
cardiography.

2) Heart failure that was defined as the presen-
ce or the history of signs and symptoms of
heart failure according to the Framingham
criteria.

3) Diabetes mellitus was defined as the fasting
plasma glucose 126 mg/dl.

4) Extramedullary hematopoiesis was defined
as the presence of clinical signs and symp-
toms or evidence of extramedullary hemato-
poiesis by ultrasonography, computed
tomography scan (CT scan) or magnetic
resonance imaging (MRI).

5) Gallstones were defined as the presence of
gallstones in the gallbladder by ultrasono-
graphy.

6) Hypothyroidism was defined by the presen-
ce of elevation of serum TSH more than the
upper limit and the level of free T4 that was
lower than normal range.

7) Osteoporosis was defined as the presence of
pathological fracture or the bone mineral
density T-score < 2.5 SD.

8) Thrombosis was defined by the presence of
clinical signs and symptoms of thrombosis
or the evidence of thrombosis by computed
tomography angiogram (CT angiogram),
computed tomography scan (CT scan),
venography, angiography, doppler ultraso-
nography, or magnetic resonance imaging
(MRI).

9) Infection was defined as the history of infec-
tions or the presence of clinical signs and
symptoms of infections which were confir-
med by the isolation of pathogens from
blood, pus, stools, cerebrospinal fluid (CSF)
or other body fluids.

10) Leg ulcers were defined by the presence of
chronic venous ulcers on the legs.

In this study, the prevalence of thalassemia-rela-
ted complications was 100% in patients with
TDT and 58.8% in patients with non-transfu-
sion-dependent thalassemia (NTDT). Disease-
related complications are more prevalent in
patients with TDT than patients with NTDT.
Splenectomy and advanced age were important
risk factors for developing major complications
in both groups (7).
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a. Transfusion complications:

Transfusion policies and complications are criti-
cal to quality of life and survival in thalassemia.
Transfusion reactions are hemosiderosis,
hemolytic transfusion reactions, and infections.
Hemolytic transfusion reactions are acute and
delayed, other transfusion reactions are febrile
non hemolytic reactions, allergic transfuion reac-
tions, transfusion-related acute lung injury, post-
transfusion purpura, transfusion-associated
GVHD, hypotensive reactions, and transfusion—
associated dyspnea. Alloimmunization and
autoimmunization are a serious adverse conse-
quence of transfusion therapy. The incidence of
autoantibody and alloantibody in patients with
thalassemia major change 10-19% and 5-6.5%
respectively. Prospective studies indicate that
antigen matching for Cc, Ee, D, and K reduces
alloimmunization. Molecular red cell phenoty-
ping of donors and recipients may increase the
efficacy and efficiency of red cell matching and
decrease blood inventory requirements (8, 9).

b. Hemosiderosis or Iron Overloading:

The predominant mechanisms driving the pro-
cess of iron loading include increased iron bur-
den secondary to transfusion therapy in TDT and
enhanced intestinal absorption secondary to
ineffective erythropoiesis and hepcidin suppres-
sion in transfusion dependent thalassemia
NTDT. Different organs are affected differently
by iron overload in TDT and NTDT owing to the
underlying iron loading mechanism and rate of
iron accumulation (10).

c. Cardiac complications:

Despite the advances in the management of tha-
lassemia major, heart disease remains the leading
cause of mortality in patients afflicted with this
disorder. Cardiac involvement in thalassemia
encompasses a spectrum of disorders including
myocardial dysfunction, arrhythmias, pulmo-
nary hypertension, and peripheral vascular
disease. The myocardium is particularly suscep-
tible to complications from iron loading in tha-
lassemia major.

Atrial fibrillation is the most frequently encoun-
tered iron-related arrhythmia. Monitoring of
myocardial iron content is mandatory for clinical
management of cardiac risk. T2* cardiac magne-
tic resonance measures myocardial iron and is
the strongest biomarker for prediction of heart
failure and arrhythmic events (11, 12).
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d. Cholelithiasis and hepatic complications:
This complication has been reported in 10-57%
of TDT and NTDT patients. Pathogenesis of cho-
lelithiasis is multifactorial. The main contribu-
ting factor is deemed to be precipitation of bili-
rubin in the bile asa result of increased hemoly-
sis. Iron deposition within gallbladder is also
involved in the development of cholelithiasis The
role of ineffective erythropoiesis has also been
suggested in the formation of gallstones (13).
The life-long need for transfusion renders
patients vulnerable to transfusion-transmitted
viral infections such as HIV, HBV, HCV. HCV
has emerged as the major risk in the last decades.
HCV is the main risk factor for liver fibrosis in
TDT patients. Excess liver iron is now clearly
recognized as a cofactor for the development of
advanced fibrosis and cirrhosis in patients with
HCV infection (14).

e. Bone and skeletal complications:

Thalassemia bone disease is a composite of not
only multiple hormonal deficiencies but also
multi-organ diseases. Bone disease is composed
of a complex piecemeal of risk factors that inclu-
de genetic factors, hormonal deficiency, marrow
expansion, skeletal dysmorphism, iron toxicity,
chelators, and increased bone turnover.

Clinical presentations include growth impair-
ment, rickets-like features, back pain, spinal
deformities, any sign of nerve compression, seve-
re osteoporosis, and fragility fractures. The
reported frequency of osteoporosis, even in well
treated TDT patients varies from 13.6% to 50%
with an additional 45% affected by osteopenia
(15, 16).

f. Hypercoagulability:

Venous thromboembolic events, such as pulmo-
nary embolism, deep venous thrombosis, and
portal vein thrombosis, have been observed in
adult thalassemia patients, mainly in NTDT. The
observation that thrombotic events are more fre-
quent in NTDT and TDT patients who have
undergone splenectomy strongly supports the
procoagulant activity of circulating damaged red
blood cells. Thrombosis is one of the most
important complications after splenectomy and
requires fast diagnosis, effective therapy and
good follow-up. In a retrospective study was
reported a larger prevalence of venous throm-
boembolic events in NTDT patients (29%) than
in TDT (2%) (17, 18).
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g Neurologic complications:

Neurological complications have been attributed
to various factors such as chronic hypoxia, bone
marrow expansion, iron overload, and desfer-
rioxamine neurotoxicity. Abnormal findings in
the visual, auditory, and somatosensory evoked
potential recordings are mainly attributed to
DFO neurotoxicity (19).

h. Ocular complications:

Ocular complications such as retinopathy, cry-
stalline lens opacification, color vision defi-
ciency, nyctalopia, depressed visual field, redu-
ced visual acuity, reduced contrast sensitivity
been reported in TDT patients. These complica-
tions may be a result of anemia, iron overload in
the body tissue, side effects of iron chelators, and
the complications of orbital bone marrow expan-
sion (20).

i. Oral and Dental complications:

The main oral manifestations of thalassemia are
class 11 malocclusion, maxillary protrusion, high
caries index, severe gingivitis (21).

We investigated the periodontal status and the
iron accumulation in gingival tissues of TDT
patients. The periodontal tissues are affected by
iron accumulation as well as hepatic, cardiac,
and endocrine tissues in TDT patients (22).

l. Endocrine complications:

TDT patients frequently develop severe endocri-
ne complications mainly due to iron overload,
anemia, and chronic liver disease, which require
prompt diagnosis, treatment and close follow-up
by specialists.

i) Hypogonadism

The most common endocrine complication
documented in TDT patients is hypogonadotro-
pic hypogonadism which increases with age and
the associated comorbidities. It has been proved
to be the result of hemosiderosis of the gonado-
trophin cells of the pituitary gland. Gonadal
damage may occur especially in patients with
severe iron. The prevalence and severity of hypo-
gonadism in thalassemia major varies among stu-
dies, depending on the age group studied,
genotype of thalassemia, extent of transfusion,
age at the beginning and type of iron chelation
therapy.

Hormone replacement therapy (HRT) with sex
steroids aims to relieve symptoms and signs of

androgen or estrogens deficiency, using conve-
nient and effective formulations of testosterone
or estrogen/progesterone. The type of HRT,
dosage, and route of administration are extre-
mely complex in patients with thalassemia
because of the chronicity of treatment and becau-
se many physical and psychological changes take
place during the treatment period. Early diagno-
sis and treatment are crucial for normal pubertal
development and to reduce the complications of
hypogonadism (23, 24).

ii) Diabetes mellitus

Diabetes is an important complication of TDT
patients. The mechanisms of abnormal glucose
homeostasis are complex and multifactorial.

The usual symptoms of polyuria, polydipsia, and
weight loss, have been reported to occur in
94.5% of patients with TM and diabetic ketoaci-
dosis (DKA) has been reported to be the presen-
ting manifestation of diabetes in 13.8% to 31.1%
of patients. However, in our personal experience,
diabetic ketoacidosis is rare (25).

Management of DM should be individualised.
The first line treatment in all TM patients with
glucose disturbances should be an intensification
of iron chelation therapy to achieve a negative
iron balance. Moreover, an individualized
patient-tailored therapeutic approach is recom-
mended with subcutaneous insulin therapy or
anti-hyperglycemic drugs, after a careful consi-
deration of drug contraindications and interac-
tions (26).

Compared to the general diabetic population,
there is no marked difference in the monitoring
of glycaemia control in thalassaemic patients. All
patients with DM should regularly be monitored
for the development of complications. Kidney
function and imaging of the fundi should be car-
ried out to evaluate the presence and degree of
diabetic complications. With regard to macrova-
scular complications of diabetes, they include
ischemic heart disease, cerebrovascular disease,
and peripheral vascular disease (25).

A recent study by Pepe et al. (26) showed that
DM in patients with TM significantly increases
the risk for cardiac complications, heart failure,
hyperkinetic arrhythmias and myocardial fibro-
sis. Moreover, these patients with clinical diabe-
tes are at a high risk for additional complications
such as thyroid dysfunction or hypogonadism
and should be strictly monitored (25).

The credibility of Hb Alc as a gold standard for
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the measurement of control of diabetes in TM
patients has been questioned because the hemo-
globin composition of patients’ erythrocytes is
considerably modified, due to regular and fre-
quent transfusions (25).

iii) Growth hormone deficiency

The diagnosis of growth hormone deficiency
(GHD) is generally straightforward in children as
growth retardation is present. However, in adults
the diagnosis of GHD is often challenging. GHD
in adults is a clinical syndrome associated with
lack of positive well-being, depressed mood, fee-
lings of social isolation, decreased energy, altera-
tions in body composition with reduced bone
and muscle mass, diminished exercise perfor-
mance and cardiac capacity and altered lipid
metabolism with increase in adiposity (27).

In patients with chronic diseases, the clinical
evaluation of GHD is difficult because signs and
symptoms may be subtle and nonspecific, and
universal provocative testing in all patients is dif-
ficult because the approach is cumbersome and
expensive.

At present, GH stimulation test should be indica-
ted in presence of the following clinical and labo-
ratory parameters: Short stature (Height standard
deviation scores <-2.5), severe and/or prolonged
iron overload, presence of severe osteoporosis
and/or serum IGF-1 level <-2 standard devia-
tions. Very low IGF-1 levels, especially in those
patients with childhood-onset GHD, in the pre-
sence of pituitary iron deposition and/or atrophy
are highly suggestive of GHD (11).

In adult TM patients, with normal liver function,
an IGF-1 level <50 percentile should be taken
in consideration as a cut-off level for the GH
assessment (28).

iv) Hypothyroidism

The frequency of primary hypothyroidism in
TDT patients, in different reports, ranges from
4% to 29 %, based on the level of FT4/T4 and
TSH. An assessment of thyroid function is gene-
rally recommended after the age of 10 years. The
etiology of thyroid disorders in TDT patients is
substantially different from that in the general
population; transfusional iron overload and
increased iron uptake from the gastrointestinal
tract, as a result of ineffective erythropoiesis
accompanied by anemia and hypoxia, are impli-
cated in over 90% of morbidity and mortality in
patients with TDT (29).
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Doctors caring for TDT patients most commonly
encounter subjects with subclinical primary
hypothyroidism in the second decade of life.
Secondary hypothyroidism is uncommon. There
is very little evidence for the presence of autoim-
mune thyroiditis. The severity of the clinical
manifestations generally reflects the degree of
thyroid dysfunction and time needed for the
development of hypothyroidism (29).

In patients with a TSH >10 mUI/L, thyroxine
therapy (L-T4) is considered reasonable due to
the systemic adverse effects of primary hypothy-
roidism Current guidelines do not recommend
routine thyroid hormone substitution in subjects
with normal FT4 levels and a TSH between 4.5
and 10 mUI/L.

However, the term subclinical hypothyroidism
implies that patients should be asymptomatic
(although symptoms are difficult to assess), espe-
cially in patients with chronic disease. Thyroid
function tests on a 4-6 months interval are
recommended to monitor treatment based
mainly on serum TSH level (29).

v) Adrenal insufficiency (AI)

The diagnosis of adrenal insufficiency (Al) is
relatively simple when glucocorticoid secretion is
profoundly depressed.

However, Al can present a difficult diagnostic
challenge, especially when adrenal insufficiency
is partial. This is a particularly important issue as
acute crises may occur during stress periods in
undiagnosed patients (30).

Recently, a significant prevalence of “biochemi-
cal” central adrenal insufficiency (CAI), ranging
from 15% to 53.6 %, has been reported in chil-
dren, adolescent and adults with TDT (12).The
pathophysiological basis of “biochemical” Al in
TDT has not yet been well-defined. Chronic
transfusions induce iron overload in several
organs, including adrenal and pituitary glands.
Furthermore, the adrenal glands might also be
directly affected by iron toxicity (30).

Baldini et al. (31) have reported three cases of Al
diagnosed in an acute setting, in TDT patients.
Interestingly, none of them had previously
shown symptoms and clinical signs of adrenal
insufficiency and all had previously normal basal
serum cortisol and ACTH values.

In summary, regular surveillance, early diagno-
sis, treatment and follow-up in a multi-discipli-
nary specialized setting are recommended (30).



Endo-Thal

Rivista ltaliana di Medicina dell’Adolescenza - Volume 19, n. 2, 2021

vi) Hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism (HPT) is a rare complica-
tion with leading symptoms of hypocalcemia,
associated with high serum phosphorus levels
and absent or inappropriately low levels of
parathyroid hormone (PTH). In patients with
TDT it is mainly attributed to transfusional iron
overload, and suboptimal iron chelation therapy.
Management of HPT depends on the severity of
hypocalcemia (32).

Conventional treatment of HPT includes oral cal-
cium and vitamin D supplements with the goal of
controlling hypocalcemic symptoms, preserving
serum calcium in the low-normal range and pho-
sphate in the high normal range. While correc-
tion of serum calcium to low-normal range does
not fully correct mineral and bone metabolism it
may be associated with increased risk of compli-
cations such as nephrolithiasis, nephrocalcinosis
and soft tissue calcifications. Therefore, it is
imperative to find out ways to individualize treat-
ment of patients with HPT to achieve the best
prognosis while minimizing complications (33).

B. Complications in SCD

SCD is a systemic condition, with complications
that affect almost all organs of the human body
and clinical manifestations depend on many fac-
tors and not only from the genetic condition.
Acute stroke and chronic cerebral ischemia are
among the most debilitating consequences of
SCD (34).

Cerebral infarction occurs in approximately 10%
of patients in the first two decades of life and
silent cerebral infarctions occur in approximately
17% of pediatric patients and are linked with
both poor cognitive functioning and learning
development (35). Emerging evidence suggests
that organ damage is likely to overlap in certain
organs, particularly the lungs, heart and kidneys.
Accordingly a link has been found between ele-
vated tricuspid regurgitant jet velocity (TRJV)
and nephropathy in adults with SCD and an
association between pulmonary hypertension
and markers of renal injury, cutaneous ulcera-
tion and priapism in males with SCD (36). For
all these reasons, a comprehensive center and
multidisciplinary team for ongoing support are
key for the optimal care of patients with SCD ,
especially when multiple types of organ damage
are present.

Genotype-phenotype association studies have
identified the existence of genetic modifiers that
can modulate complications. Although increased
survival to adulthood is certainly progress, peo-
ple with SCD die at a much younger age than
race-matched peers and the overall median sur-
vival is 58 years.

Adolescents and young adults in the second and
third decades of life suffer significant morbidity
with higher rates of SCD-related complications
and higher health care costs (37). This is in part
due to observations showing that these young
adult patients receive fewer transfusions and are
less likely to be on hydroxyurea and/or chelation
therapy when eligible for such treatments as they
transition from pediatric to adult care (38).

The most common cause of death is cardiac,
respiratory, renal, infectious, neurologic,
gastrointestinal, and hepatobiliary disease in
descending order, and leukocytosis remains a
key predictor of poor outcome along with renal
insufficiency recurrent episodes of acute chest
syndrome, low Hb F concentration, severe ane-
mia higher rates of hemolysis, and dactylitis
before 1 year of age (39).

The first symptoms of SCD may be expected a
few months after birth when HbS level rises.
While in less severe sickle cell disorders, clinical
problems may develop later in life, SCD is a
chronic disease characterized by anemia and
multi-organ damage, but punctuated by acute
painful episodes. These random crises are of
variable severity and triggered by different fac-
tors such as cold weather, infection, or dehydra-
tion. Chronic organ damages, as well as acute,
random painful crises, can be life-threatening.
They also can have a profound effect on all
aspects of life; as a consequence, psychological
and social problems are very common in these
patients and their families.

Genetic counselling and psychosocial support
are pivotal at all stages of development and into
adulthood. As mentioned before, SCD is a chro-
nic disease, characterized by hemolytic anemia
associated with painful vase-occlusive crises,
progressive organic injures due to vascular disea-
se and infections.

The existence of hemolysis in SCD has been
documented by both indirect and direct
methods. The existence of bone-marrow eryth-
roid hyperplasia, reticulocytosis, indirect hyper-
bilirubinemia, and elevations of plasma hemo-
globin and serum lactic acid dehydrogenase
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(LDH) values show hemolytic disease. Direct stu-
dies of erythrocyte survival, including the Ashby
differential agglutination technique, as well as
isotopic methods, have all shown a markedly
decreased RBC survival in the range of 10 to 30
days mean cell life-span. Data obtained using
endogenous production of carbon monoxide
have shown that the mean rate of heme cataboli-
sm is approximately six times normal but varies
from 3 to 14 times normal in individual patients.
These data document, by a relatively new techni-
que, the consistent presence of a severe hemoly-
tic process in sickle cell anemia.

The vase-occlusive crisis (VOC) are highly painful
crises and the main characteristic of the disease.
They can appear in any location, and their fre-
quency and intensity are variable: 1/3 of the
patients do not suffer pain crises while 1% present
more than 6 episodes per year. Pain crises repre-
sent 50% to 60% of consultations and 60% to 80%
of hospitalizations. Infants are protected from these
crises during the first months of life due to the high
Hb F levels. The first episode of pain is usually
dactylitis in the small bones of the hands and feet,
and about 50% of the children present this mani-
festation at the age of 2-years-old (40).

Cerebral vascular accidents (CVAs) are the
main cause of morbidity, and leads to ischemic
and hemorrhagic attacks. It is 300 times more
frequent than in the normal population, and the
peaks of maximum incidence are between 2 and
8 years and over 50 years. 10% of children
between 2 and 10-years-old have clinical infarcts
and 17% have silent infarcts associated with
occlusion of the internal carotid and middle cere-
bral arteries. Alterations in the blood flow of the
internal carotid and middle brain arteries can be
detected by transcranial eco Doppler (TCED)
and the risk of stroke is between 0.5% and 1%.
However, if the blood speed in the middle cerebral
artery is higher than 200 cm/sec, the risk increases
to 10 to 13%. Cerebral infarction can be preven-
ted with periodic transfusions every 3-4 weeks to
maintain HbS <30%. Once a patient has presented
a heart attack the risk of recurrence is 50% (41).
Finaly, frequent infections are the most common
cause of child mortality because they are at high
risk for encapsulated germ infections: pneumo-
coccus, Haemophilus, and meningococcus. This
elevated risk of infections is the consequence of
functional asplenia (partial loss of splenic func-
tion) and the presence of plasma complement (C)
and/or opsonisation disorders. 80% of patients
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with HbSS and HbSBP have functional asplenia
before 1 year of life, and a complete loss of spleen
function (autosplenectomy) at 5 years. The risk of
fatal invasive pneumococcal disease is very high
during the first 5 years of life as well as the increa-
sed risk of staph aureus infections, viridians strep-
tococcus, E. Coli and Salmonella (42). In some rare
cases the infection by parvovirus B-19 blocks the
erythropoiesis and therefore the production of
red blood cells (RBCs) in the bone marrow. This
leads to a severe non-regenerative anemia with
very low values of hemoglobin concentration and
reticulocytes called aplastic crisis (AC).

In addition to these general clinical manifesta-
tions of SCD, severe complications affecting
many different organ systems damage like the
chest, spleen, kidney, liver and bone may com-
plicate the patient’s follow up

1. Acute chest syndrome (ACS)

Acute chest syndrome (ACS) is a frequent, and
sometimes fatal, SCD complication, characteri-
zed by fever, respiratory distress, pain, hypoxe-
mia, and pulmonary infiltrates, easily identified
on chest X-ray. ACS can be considered a VOC of
the pulmonary vasculature and recurrent episo-
des of ACS are a significant risk factor for sickle
chronic lung disease and death. Infection embo-
lism and pulmonary infarction contribute to the
initial pulmonary damage. The highest inciden-
ce occurs in the first decade, between 1 and 7
years. Moreover, more than 30% of patients suf-
fer at least 1 episode, and it the second important
cause of children's death (43). It may develop as
a single event, or during a painful VOC. The cli-
nical course is usually self-limited when small
areas of the lung tissue are involved, but without
proper care, ACS can rapidly progress and result
in death. Chest pain when breathing is the most
common presenting complaint in adults. Fever,
cough, tachypnea (abnormally rapid breathing),
hypoxemia (an unusually low concentration of
oxygen in the blood), or abdominal pain are
common presentations for infants and children
(43). Tt is always best to rule out infection in
these cases and obtain appropriate blood cultu-
res and serologic studies. There may or may not
be radiographic evidence (X-ray) of pulmonary
infiltrates at the initial time of symptoms. Rib
infarction, stomach ulcer, or gallbladder pro-
blems can also result in chest pain and should be
checked as well.
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2. Splenic sequestration

Splenic sequestration is a feared complication of
SCD that primarily affects young children. Sple-
nic sequestration (blood trapped in the spleen)
refers to a sudden condition of pooling of large
amounts of blood in the spleen leading to a sud-
den pallor, weakness tachycardia, abdominal
pain with splenomegaly and a rapid drop of
hemoglobin concentration to as low as 10-30g/1)
that results in hypovolemic shock . Without a
quick treatment with blood volume expanders
and blood transfusion to reverse the hypovole-
mic shock, the child’s death occurs within hours.
The spleen is at particular risk for complications
from sickle cell anemia due to its role as a filter
of the blood. Splenic sequetration severity is
variable and is a cause of death in 10 to 30% of
pediatric patients. Their recurrence is estimated
at 50% after the first episode and can occur in
30% of children before 6 years. Those who sur-
vive a first episode are at high risk of having a
recurrent event (44). For this reason, it is of vital
importance to educate the patient's family to aid
in the prevention of these episodes.

As mentioned before, 80% of patients with HbSS
and HbSPB? have functional asplenia before 1 year
of age, and complete auto-splenectomy at 5
years, but the patients with HbSC and HbSB* are
at risk of splenic sequestration throughout their
life. The precise trigger for spleen sequestration
is often unknown but it can occur with or shortly
after a VOC or infection. Minor sequestration
events are common in young children with SCD.
Some cases can happen with viral illnesses. Mild
episodes can cause an enlarged spleen and blood
changes such as worsened anemia or decrease of
hemoglobin from the patient’s baseline concen-
tration or thrombocytopenia.

Due to overall less sickle-related infarction, the
spleens of patients with HbSC or HbS-B+ thalas-
semia may remain enlarged (persistent spleno-
megaly) or retain the ability to enlarge into
adulthood. Therefore, they are also at risk for
sequestration. Because sequestration tends to
recur and because of the sudden onset of this
life-threatening condition, splenectomy (removal
of the spleen) should be considered if the child
has had more than one episode.

3. Sickle cell nephropathy (SCN)

SCD has a substantial impact on renal structure
and function causing acute and/or chronic kidney

injury leading to a variety of renal syndromes that
include hematuria, proteinuria, hyposthenuria,
renal papillary necrosis, renal tubular disorders,
and sickle cell glomerulopathy. Moreover, impai-
red renal function contributes substantially to the
decreased life expectancy of patients with SCD.
30% of adult patients develop chronic renal failu-
re, a contributory factor in many deaths (44).
Acute kidney injury (AKI) in SCD may be the con-
sequence of repeated cycles of hypoxia and ische-
mia in the renal medulla, associated with VOC,
and may have contributions from dehydration,
ingestion of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), or infection. As patients with SCD have
hyperfiltration and low baseline creatinine levels,
it is important to look at trends in creatinine rather
than absolute value. AKI develops in approxima-
tely 75% of VOC episodes that are complicated by
acute multi-organ failure and hemodialysis is nee-
ded in 18% of these episodes (45).

In patients with SCD who present with oliguria
and/or a rapidly rising of creatinine, AKI should
be considered, a global fall or renal function
(GFR), and should be referred for emergency
management. Measures to mitigate renal damage
should be instigated immediately, including cli-
nical assessment to include daily weight, fluid
balance and palpable bladder, stopping NSAIDs,
withholding angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI) or angiotensin II receptor
blockers (ARB), reviewing drug lists for potential
nephrotoxins, and hydrating patients well.

4. Sickle-Cell Hepatopathy (SCH)
Sickle-cell hepatopathy (SCH) is a term given to
various pattern of liver injury seen in patients
with SCD and their clinical spectrum of disease
ranges from ischemic injury due to sickling of
red blood cells in hepatic sinusoids, pigment gall
stones, and acute/chronic sequestration syndro-
mes. It occurs predominantly in patients with
homozygous SCD, and to a lesser extent in
patients with sickle cell trait, Hb SC disease and
Hb S-PB thalassemia (46).

SCH is an uncommon complication characteri-
zed by extreme hyperbilirubinemia and either
mild or severe hepatic dysfunction. Children and
adults can present with either form; however,
adults have a higher frequency of the severe
form. Exchange transfusion may be the only
effective management for initial episodes of seve-
re sickle cell hepatopathy. A form of liver
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dysfunction in SCD is acute hepatic sequestra-
tion a complication of VOC occurring in
approximately 10% of patients (47). Hepatic
involvement in SCD is not uncommon since liver
disease may result from viral hepatitis and iron
overload due to multiple transfusions of blood
products or due to disease activity causing
varying changes in vasculature.

The hepatic disease may primarily be caused by
the sickling process, but more commonly arises
as a consequence of the multiple transfusions
that these patients require in their lifetime
(multi-transfusion hepatopathy). The main hepa-
tic complications of multiple transfusions inclu-
de acute and chronic infection with hepatitis B
and C and iron overload. Clinical manifestations
of SCD in the liver are predominantly due to
vascular occlusion with acute ischemia, seque-
stration, and cholestasis, although chronic chole-
static syndromes have also been described. A
further potential consequence of the chronic
hemolysis is the development of pigment stones,
with consequent cholecystitis and acute and
chronic biliary obstruction from choledocho-
lithiasis (Table 1).

Table 1. Hepatobiliary Complications of Sickle Cell Disease
(From: Banerjee S, et al. Hepathology. 2001; 33:1021-8).

A. Clinical syndromes

a. Acute sickle hepatic crisis

b. Hepatic sequestration/reverse sequestration

c. Sickle cell intrahepatic cholestasis

d. Acute sickle cell intrahepatic cholestasis

e. Benign hyperbilirubinemia

f. Chronic intrahepatic cholestasis

g. Miscellaneous

h. Budd-Chiari syndrome

i. Hepatic infarction

j. Hepatic infarction

k. Hepatic biloma

|. Zinc deficiency with hyperammonemia

B. Complications of chronic hemolysis
and multiple transfusions

a. Cholelithiasis and choledochalithiasis (pigment stones)

b. Hepatic iron overload

c. Viral hepatitis B and C (rare in current practice)

The sequestration syndromes are usually episodic
and self-limiting requiring conservative manage-
ment such as antibiotics and intravenous fluids or
packed red cell transfusions. However, rarely
these episodes may present with coagulopathy
and encephalopathy like acute liver failure, which
are life-threatening, requiring exchange transfu-
sions or even liver transplantation. Unfortunately
there is paucity of the literature regarding the end
point of exchange transfusion in this scenario and
liver transplantation may also be beneficial in
end-stage liver disease. Hydroxyurea, the antitu-
mor agent, which is popularly used to prevent
life-threatening complications such as ACS or
stroke in these patients, has been used only spa-
ringly in hepatic sequestrations.

9. Avascular necrosis (AVN)

Avascular necrosis (AVN) is a complication of
SCD characterized by death of bone tissue that is
believed to be caused by a temporary or perma-
nent disruption in blood supply to the bone in
the hip or shoulder joint. AVN can affect a single
joint or more than one joint at the same time and
femoral head AVN, has long been recognised as
a frequent complication of SCD (48). AVN most
commonly affects the femoral or humeral heads.
Studies of patients with SCD with varying hemo-
globinopathies and age ranges (0 to > 45 years)
report femoral and/or humeral head AVN can
occur in up to 50% of patients with SCD by he
age of 35 years and it is associated with vase-
occlusion (VO) within the vasculature in and
around the bone. This VO leads to tissue
hypoxia, inflammation, and subsequent bone
necrosis and its prevalence ranges from 3% to
27%, based on imaging and clinical diagnoses.
Current prevalence is, probably, a little higher
since it has been reported that 41% of patients
had silent AVN of at least one hip when evalua-
ted by radiography and magnetic resonance ima-
ging. Compared with other complications of
SCD, AVN is the second most prevalent chronic
complication in both HbSS and HbSC indivi-
duals. The presence of AVN has been associated
with a higher number of hospitalized sickle cell
pain crises, irreversible organ damage, and mor-
tality. AVN typically is asymptomatic until late-
stage disease, and once symptomatic, there is
rapid progression to collapse, especially in AVN
secondary to SCD as compared with other aetio-
logies. Surgical intervention is one of the few
treatment options available for AVN.
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In summary, all these disorders are complex,
and their prevalence is highly variable. For this
reason, it is unlikely that all the services neces-
sary for the best diagnosis, follow-up, and treat-
ment of SCD patients can be offered by only one
health care provider (HCP), and a multi-discipli-
nary team of health and social services with local
centers networking together with are the most
convenient to offer a full range of services, inclu-
ding specialist access and supervision when
required. In reality, however, such healthcare
organization HCP is rarely available, even in
developed countries, and in the majority of care
has to be delivered close to the patient’s home by
a local team or clinicians, with expertise in SCD
and available for an in-person consultation or by
telephone/internet communication. Regardless,
it is of utmost importance that patients are edu-
cated on infection prevention, pain management,
and early detection of complications starting
with general measures that are beneficial to
maintain health and avoid acute disease events.
These measures include avoiding overexertion,
excessive temperatures, hypoxia, and maintain
an adequate water intake. It is always convenient
to prevent megaloblastic erythropoiesis with the
folic acid intake

Conclusions

Sickle cell disease/anemia and thalassemia are
hemoglobinopathies which are the most com-
mon monogenic diseases in the world: up to 7%
of the global population are carriers of an allele
for an inherited hemoglobin disorder and
400,000 affected children are born each year (2).
The global number of neonates affected by the
abnormal hemoglobin of sickle cell anemia is
estimated at 5.5million at the heterozygous state
and 300,000 at the homozygous state with fulmi-
nant disease with homozygous hemoglobin S
(HbS) (49).

More than five decades ago, thalassemia major
was fatal in the first decade of life. Recent advan-
ces in chelation therapy with new oral iron che-
lators and in imaging methods for assessing
organs’ iron content resulted in striking improve-
ments in outcomes for younger patients with
TDT, but few older patients have benefited from
these improvements since the first years of life.
Therefore, it is well known that the older genera-
tion of adult patients have higher morbidities

and co-morbidities such as heart disease (heart
failure and arrhythmias), chronic hepatitis
(which may evolve into cirrhosis and rarely, in
hepatocellular carcinoma), endocrine disorders
(hypogonadism, hypothyroidism, diabetes,
hypoparathyroidism), and osteoporosis that limit
their quality of their life (50).

Currently available guidelines deal with three
main areas of SCD management: prevention of
infections, stroke, and management of acute and
chronic complications; treatment of the various
complications (VOC, pain, infections, worsening
of anemia, acute chest syndrome, vasculopathy);
and specific treatment of severe disease with
disease-modifying therapies (transfusion and
hydroxyurea) (51).

Much of the morbidity and mortality from these
complications can be reduced with regular sur-
veillance, early treatment, and follow-up in a
specialized multidisciplinary centers devoted to
the care of hemoglobinopathies (51, 52).
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