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[ cAsO cLINICO ]

I1 dolore articolare nei bambini:
lesordio di una malattia spesso sottovalutata

Lo scorbuto non e cosi raro ai giorni nostri: un’accurata anamnesi puo indirizzare la diagnosi,
evitando indagini inappropriate ed eccessive cosi da iniziare un’adeguata terapia suppletiva.

REPORT CLINICO 1. Bambino di 3 an-
ni, condotto in Pronto soccorso per zoppia
insorta in pieno benessere, senza storia di
traumi, infezioni pregresse. In anamnesi ri-
ferita normale acquisizione delle tappe di
sviluppo psicomotorie. All’'esame obiettivo
non evidenza di tumefazioni articolari, non
limitazioni all'intra ed extrarotazione delle
articolazioni coxo-femorali. Deambulazione
incerta e difficolta nel salire e scendere le
scale. Gli esami ematochimici e I'ecografia
delle anche, esequiti in urgenza, risultavano
nella norma.

Per la persistenza della zoppia, nonostante
divieto di carico e terapia antinfiammatoria
sistemica, viene ricoverato per accertamenti

del caso; ripetuta ecografia delle articola-
zioni coxofemorali che mostrava “minimo
ispessimento della sinovia coxo-femorale
sinistra”; la radiografia del bacino e degli
arti inferiori mostrava bande di rarefazione
metafisaria a carico delle metafisi distali dei
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femori, con assottigliamento delle corticali
limitrofe (Figura 1). Lesioni similari si riscon-
trano in corrispondenza delle metafisi pros-
simali delle tibie, anche se in maniera meno
evidente. Presenza di strie di arrestato accre-
scimento. Assenza di alterazioni traumatiche
a carico dei segmenti ossei esaminati.

Vengono eseguiti esami ematici mirati ad
escludere diselettrolitemie, patologie neu-
romuscolari, malattia celiaca e striscio pe-
riferico nella norma. Riscontro di deficit di
vitamina D. Dopo valutazione neurologica
che confermava I'alterazione della deambu-
lazione viene eseguita inoltre RM encefalo e
midollo risultata negativa. La deambulazione

diviene pit fluida, ma con maggiore eviden-
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VNS

Figura 1. Rx arti inferiori: bande di rarefazione ossea
metafisaria a carico delle metafisi distali dei femori con
assottigliamento delle corticali limitrofe.

Figura 2. RMN ginocchio. Minimo simmetrico film fluido del recesso sottoquadricipitale bilaterale. In sede
metafisaria femorale e tibiale a sinistra si apprezza aspetto iperintenso in STIR (A) e ipointenso in T1 (B) come
per quota edematosa da accrescimento, di entita simmetrica rispetto al ginocchio destro in T1 (C).
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- za di zoppia di fuga; sempre apiretico con

indici di flogosi negativi. Non deficit di forza.
Babinski negativo. Non segni di disfunzione
cerebellare. Tono e trofismo muscolari buoni.
Viene richiesta risonanza magnetica che evi-
denzia spiccato ipersegnale nelle sequenze
STIR a livello dei tratti metafisari prossimali e
distali dei femori e prossimali delle tibie, con
morfologia conservata dei nuclei di accresci-
mento, riferibile alla presenza di edema della
midollare come da situazione algodistrofica/
sovraccarico di non escludibile natura infiam-
matoria/sostitutiva. Per escludere patologie
ematologiche viene inoltre eseguito puntato
midollare: 3 megacariociti, eritroblasti 35%;
elementi indifferenziati 6% (compatibili con
I'eta); midollo cellulare. Dopo circa 1 mese
dall’esordio dei sintomi, si eseguiva valuta-
zione reumatologica pediatrica e, durante
la raccolta anamnestica, la madre riferisce
che il bambino, da circa un anno, conduce
una dieta priva di latte e derivati e rifiuta
I'assunzione di frutta e verdure.

Alla luce del nuovo dato anamnestico, si
esegue il dosaggio vitamina C risultato no-
tevolmente ridotto (0,83 mg/l con range di
normalita 2-14 mg/l). Viene prescritta tera-
pia suppletiva con vitamina C per via orale.
A distanza di due mesi la zoppia regredisce
con contestuale normalizzazione dei livelli
sierici di vitamina C.

REPORT CLINICO 2. Bambina di 20 mesi
giunge in Pronto soccorso per zoppia sini-
stra insorta in pieno benessere, senza storia
di traumi, infezioni pregresse. In anamnesi
riferita normale acquisizione delle tappe
di sviluppo psicomotorie. Nei 2 mesi pre-
cedenti, i genitori riferivano disturbo della
deambulazione che esordiva al mattino con
miglioramento nell’arco della giornata. E-
seguita ecografia delle anche che risultava
nella norma.

All’esame clinico, la bambina presenta uno
sviluppo psicomotorio congruo per I'eta ma
si evidenzia importante zoppia sinistra con
rifiuto alla deambulazione; a livello dell’arto
inferiore sinistro: tumefazione sovrarotulea
sinistra con ballottamento sovrarotuleo (++);
dolore e limitazione di-10° alla flesso-esten-
sione forzata; lieve ipotrofia del muscolo
gemello sinistro. Viene quindi eseguito in
urgenza, I'Rx della gamba sinistra che risulta
negativa per alterazioni ossee a carattere
focale e/o postraumatiche in atto a carico dei
segmenti ossei del ginocchio sinistro. Si ri-
chiedono inoltre esami ematochimici volti ad
escludere diselettrolitemie, patologie neuro-
muscolari, malattia celiaca. Gli indici infiam-
matori e I'emocromo sono nella norma e la
bambina e sempre stata apiretica. Negativi
anche gli esami infettivologici eseguiti.

Considerata la persistenza della sintomato-
logia si eseguiva una RMN ginocchio sini-
stro che mostra reperti, suggestivi di una
patologia carenziale (Figura 2), pertanto si
chiede revisione dell’Rx dell’arto inferiore e-
seguito in urgenza, che conferma I'aspetto
di rarefazione a carico della metafisi distale
del femore. Inoltre, I'anamnesi alimentare
mirata, approfondita dopo consulenza die-
tistica, mette in luce il completo rifiuto della
bambina ad assumere frutta e verdura in
qualsiasi forma. Pertanto, si richiede dosag-
gio della vitamina C che risulta ridotto (0,64
mg/l con range di normalita 2-14 mg/l). Si
conferma quindi il sospetto diagnostico di
scorbuto e si prescrive terapia suppletiva con
vitamina C per via orale con miglioramento
della deambulazione gia dopo i primi 3 gior-
ni di terapia. A distanza di circa due mesi,
si verifica normalizzazione dei livelli sierici

di vitamina C.
OF

0 SCORBUTO E UNA PATOLOGIA

causata dalla carenza cronica

di vitamina C. Per la sua in-
frequenza rispetto alle altre carenze
nutrizionali, viene raramente sospet-
tato, conducendo spesso a un ritardo
diagnostico.!

Nel 1747 il chirurgo scozzese Ja-
mes Lind fu il primo a sospettare
che la carenza di vitamina C fosse
la causa della morte di migliaia di
marinai britannici all’anno. Il chi-
rurgo aveva infatti notato che aran-
ce e limoni producevano un effetto
immediato e visibile, permettendo
ai marinai di tornare ad adempiere
ai loro doveri. Sfortunatamente, so-
lo nel 1794 'Ammiraglio britannico
tece ripetere a Lind l'esperimento su
un’intera flotta di navi, producendo
risultati talmente tanto eccezionali
che dall’anno successivo il succo di
limone divenne una parte obbliga-
toria della dieta §tandard dei marinai
britannici, portando alla scomparsa
dello scorbuto.?

La vitamina C gioca un ruolo
importante come cofattore, com-
plemento enzimatico, co-substrato,
riduttore e antiossidante in varie
reazioni biochimiche (Figura 3). E
§tato recentemente scoperto anche
un ruolo epigenetico della vitamina
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C, che la vede coinvolta nella crescita
e nello sviluppo dei bambini.!

Lessere umano non ¢ in grado di
produrre autonomamente vitamina
C poiché non dispone dell'enzima
gluconolattone-ossidasi, necessario
alla conversione del glucosio in acido
ascorbico,’ e deve quindi assumere
vitamina C attraverso l'alimentazione.
Le principali fonti sono gli agrumi (es.
arance, limoni, lime, pompelmo, ribes
nero, melone) e i vegetali (es. pomo-
doro, patate, peperoni verdi, cavolo,
broccolo, spinaci, lattuga, cetriolo,
cavoli di Bruxelles, peperoni rossi).**

Una volta assunta, la vitamina C,
poiché idrosolubile, viene completa-
mente assorbita dal tratto gastroin-
teStinale e l'eccesso viene eliminato
con le urine. I valori sierici dipen-
dono esclusivamente dall’assunzione
giornaliera, poiché il no$tro organi-
smo non presenta riserve di vitamina
C. Nel feto la vitamina C ¢ fornita
attraverso un trasportatore attivo a
livello placentare, mentre nel neonato
la principale fonte ¢ il latte materno
o il latte di formula.!

Secondo la Societa Italiana di
Nutrizione Umana (SINU), si consi-
glia 'assunzione di 25 mg di vitamina
C nei bambini tra 1 e 3 anni, 30 mg
tra 4-6 anni, 45 mg tra 7-10 anni, 55-75
mg tra 11 e 17 anni (Tabella 1).°

I fattori di rischio per lo sviluppo
dello scorbuto sono:
= disordini neuropsichiatrici o dello

sviluppo (es. disordine dello spettro

autistico, paralisi cerebrale, ritardo
di sviluppo sono i pitt comuni), che
comportano selettivita alimentare;
= malattia di Crohn, malattia di
Whipple e malattia celiaca per la
diminuzione nell’assorbimento;
= chemioterapia, trapianto di mi-
dollo osseo, emodialisi per I'au-
mento della richiesta;

= emosiderosi (eccesso di ferro) per
I'aumento del catabolismo.>*
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Le prime manifestazioni clini-
che dello scorbuto sono aspecifiche
(es. malessere, astenia, irritabilita,
perdita di appetito o febbricola) e
si presentano solitamente dopo 1-3
mesi di inadeguato apporto vitami-
nico."” Le manife§tazioni muscolo-
scheletriche (es. zoppia, artralgia,
mialgia, edema di arti o articolazio-
ni), generalmente sono le prime a
condurre un bambino all’attenzione
del medico.? Talvolta, tali manife-
stazioni possono mimare alcune
patologie pilt comuni come artrite
settica, o§teomielite, ascessi o tu-
mori maligni come leucemia o ne-
oplasia ossea.! Inoltre, nei pazienti
affetti da scorbuto, ¢ possibile che i
parametri antropometrici risultino
adeguati all’eta, contribuendo al ri-
tardo diagnostico.’

Le manifes§tazioni cutanee, come
petecchie, ecchimosi, ipercheratosi,
si sviluppano in genere dopo 5 mesi.
Alcuni pazienti possono presentare
alopecia o sviluppare fragilita del ca-
pello (si parla di crescita di “capelli
a cavatappi”). Le gengive diventano
gonfie, “fragili”, e possono sanguinare
per minime sollecitazioni.!

Esistono alcune manifestazioni
potenzialmente letali come iperten-
sione polmonare, disfunzione del
midollo osseo e della ghiandola sur-
renale, lenta guarigione delle ferite
e anemia severa, che pud condurre
a ipertrofia cardiaca fino all'insufhi-
cienza cardiaca ad alta portata. !

Eta Livelli consigliati
di vitamina C

1-3 anni 25 mg

4-6 anni 30 mg

7-10 anni 45 mg

11-14 anni maschi 65 mg

femmine 55 mg

15-17 anni maschi 75 mg

femmine 60 mg

Protezione Sintesidi
dallo stress neurotrasmettitori
ossidativo e catecolamine

Vasodilatazione ‘

endoteliale
e funzione
di barriera A
Supporto Metabolismo
al sistema diferro
immunitario vitamina £
e acido folico

Figura 3. Funzioni della vitamina C?

A livello laboratoriético, & fre-
quente il riscontro di anemia a e-
ziologia multifattoriale ovvero da
carenza marziale, perdite ematiche
e diminuito assorbimento di ferro.>*

Gli indici inflammatori possono
risultare anche notevolmente elevati.”
Bisogna infatti ricordare come la vi-
tamina C abbia un importante effetto
antiossidante, che puo contrastare il
rilascio di radicali liberi dell'ossigeno
durante i processi inflammatori.!

E quindi plausibile che in caso di
deficit la perdita dell'effetto antios-
sidante contribuisca all'incremento
dei marker infiammatori. Un’altra
ipotesi ¢ un probabile effetto irrita-
tivo dovuto alle emorragie muscolari
e sottoperiostee. In caso di malnu-
trizione severa si possono presentare
leucopenia e ipoalbuminemia.’

I1 dosaggio dei valori sierici della
vitamina C ¢ il gold §tandard per la
diagnosi. Il deficit di vitamina C si
considera per valori inferiori a 200
mcg/dL. Tuttavia, la recente assun-
zione di acido ascorbico puo influen-
zare i valori di vitamina C sierica e
mascherarne la carenza.!

Dalterazione radiologica piu fre-
quente ¢ l'oteopenia, del tutto aspe-
cifica. Aspetti radiologici piu carat-
teri§tici non sono di facile riscontro,

e si presentano dopo circa 3-6 mesi.

Sintesi
di collagene
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volte ritornano: questo € il senso del riaffiorare di patologie

ormai scomparse, ma che possono riemergere dal passato piti o
meno lontano, soprattutto se legate a scorrette abitudini alimentari.
E cid che si osserva per il rachitismo, soprattutto nelle sue manife-
stazioni piu lievi, ma non solo, per le anemie da difetto di vitamina
B12, o ancora per le gravi conseguenze sul feto della carenza di acido
folico durante le fasi iniziali della gravidanza. Tutte queste condizioni,
se non hanno una eziologia specifica legata a rari disturbi genetici,
hanno un comune denominatore: una carenza vitaminica piti 0 meno
grave quasi sempre legata a problemi di alimentazione o nutrizione
primitivi o secondari ad altre patologie o trattamenti. Come sappiamo
le vitamine hanno una funzione enzimatica cruciale in quasi tutte le
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tappe metaboliche del nostro organismo e sono micronutrienti non
sintetizzabili dal nostro organismo, necessitando quindi di un apporto
corretto attraverso gli alimenti — con I'esclusione della vitamina D nel
caso di un adeguato irraggiamento solare. In particolare le vitamine
idrosolubili hanno bisogno di una introduzione giornaliera che per
la vitamina C in eta pediatrica varia da 25 a 75 mg. Questa vitamina
ha un potente effetto antiossidante, e una sua grave carenza, come
awviene in alcune diete restrittive non supplementate, determina una
serie di conseguenze, in particolare muscolo-scheletriche a carico delle
metafisi delle ossa lunghe, con aumento degli indici di flogosi, che
possono mimare patologie neuromuscolari e richiedere complessi per-
corsi diagnostici. La dieta mediterranea, che prevede 2-4 porzioni di
frutta/verdura al giorno, nei bambini senza altre patologie previene tali
conseguenze, ma e giusto sollevare il problema, ricordando ai medici
I'esistenza di queste malattie e in particolare dello scorbuto, definito
nella sua eziologia e prevenzione conseguente oltre 250 anni fa.

%  Leanomalie sono pit evidenti in

corrispondenza dellepifisi delle ossa

lunghe:
la perdita delle trabecole ossee
puo dar luogo a un aspetto a ve-
tro smerigliato ed ¢ possibile ap-
prezzare la comparsa di una zona
radiotrasparente circondata da un
orletto periferico pilt denso (anel-
lo di Winberger);
la corteccia puo assottigliarsi e
il perio$tio calcificarsi a seguito
della guarigione di emorragie
subperio$tali;
la linea bianca di Fraenkel, visibile
a livello della metafisi, € una linea
di cartilagine irregolare e calcificata;
il segno di Pelkan ¢ uno slarga-
mento delle metafisi con angoli
sporgenti, segno della guarigione
di una frattura patologica a livello
metafisario.

Allo §tesso modo, anche l'ecogra-
fia e la risonanza magnetica nucleare
potranno essere di ausilio diagnosti-
co, consentendo di evidenziare e mo-
nitorare le emorragie sottoperiostee e
ledema tissutale.® L'aspetto anormale
del midollo osseo alla RMN ¢ indice
di sotituzione delle normali com-
ponenti del midollo osseo con acido
ialuronico e acqua.’

Alla diagnosi, ¢ quindi importan-
te eseguire uno $tudio di imaging dei
segmenti ossei e la valutazione della
mineralizzazione.®

La terapia consiéte nell’assun-
zione di 100-300 mg di vitamina C
al giorno per almeno 1 mese o co-
munque fino a completa risoluzione
della clinica. Mentre i sintomi costi-
tuzionali e i sanguinamenti sponta-
nei sono di rapida risoluzione, I'in-

richiedono un tempo maggiore.

Di fronte a un bambino con zop-
pia e/o dolori articolari persistenti,
¢ importante effettuare un’accurata
anamnesi alimentare e considerare
nella diagnostica differenziale anche
una patologia carenziale. Lo scorbu-
to, molto frequente in passato, non
¢ tuttavia cosi raro anche ai giorni
noétri in particolare in bambini, so-
prattutto sotto i 5 anni d’eta, che non
presentano altre comorbilita o fattori
di rischio, ma che presentano un’ali-
mentazione eStremamente selettiva.
Un’accurata anamnesi puo quindi in-
dirizzare la diagnosi, al fine di evitare
inappropriate ed eccessive indagini e
inStaurare quanto prima un'adeguata
terapia suppletiva. m
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