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Abstract

Se si osservano le curve di incidenza del Covid-19 nel mondo ci si ac-
corge che in molti paesi della fascia equatoriale e in particolare in Asia e
in Africa ci si ammala e si muore di meno di tale malattia. In particolare
sembrerebbero ridotti sia 'incidenza di SARS-CoV2 che il tasso di mor-
talita per Covid-19 nelle zone endemiche per malaria nonché in quelle
zone dove le colture agricole (es. riso) richiedono un uso intensivo di

disinfestanti. Considerato che in tali zone, come prevenzione primaria,
si utilizzano l'irrorazione e la diffusione di piretroidi nell’ambiente e sul-
le zanzariere, si potrebbe ritenere che tali sostanze possano proteggere
quelle popolazioni dalla diffusione e/o dall’infezione del virus; d'altro can-
fo si potrebbe ipotizzare che le modificazioni indotte dalla tossina malari-
ca nel sistema immunitario delle persone infette possa in qualche modo
proteggere dal viraggio verso le forme piu gravi del Covid-19. Cio po-
frebbe avere un impatto rilevante nella prevenzione e cura della malattia.

Introduzione

Osservando le statistiche di incidenza del Coronavirus nei di-
versi Paesi si nota una sensibile differenza tra varie zone del
globo (Fig. 1). In particolare sembrerebbe ridotta I'incidenza di
SARS-CoV2 nelle zone endemiche per malaria.

Diverse comunita scientifiche (1-3) hanno tentato di spiegare

tale fenomeno prendendo in considerazione diversi fattori:

- nei paesi sopracitati i dati epidemiologici sono meno accu-
rati e potrebbe esserci una sottostima dei casi reali;

- molte morti avvengono a casa e non sono registrate (so-
prattutto in India e in Africa);

Figura 1. Cruscotto del Coronavirus-Covid-19 (da: WHO aprile 2021).
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A livello globale , alle 14:52 CEST del 10 aprile 2021 , ¢i sono stali 134.308.070 casi conlermati ¢
COVID-19, inclusi 2.907.944 decessi , segnalati al'OMS. A partire dall'8 aprile 2021 , sono state
somministrate In totale 669.248.795 dosi di vaccino .
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- la popolazione & piu giovane e quindi morbilita e mortalita
sono molto minori;

- in quei paesi ci sarebbe una maggiore esposizione a molti
tipi di Coronavirus e quindi ci sarebbe una sorta di immunita
di classe e una maggiore educazione della popolazione ad
affrontare le pandemie;

- soprattutto in Africa sono molto diffusi il Vaccino anti-TBC e
i farmaci anti HIV, che potrebbero avere un’azione protettiva
contro il SARS-CoV2;

- ci sarebbe inoltre minore circolazione tra le persone e mag-
giore lontananza dagli aeroporti, e quindi una minore diffu-
sione dei contatti;

- in Africa sono stati realizzati alcuni lockdown molto duri.

Queste argomentazioni sono senz’altro valide ma non sembra-

no essere esaustive in quanto i fattori citati non sono omoge-

nei e presenti allo stesso modo in tutti i diversi Paesi elencati.

Non vanno dimenticati, inoltre, molti altri fattori che potreb-

bero giocare un ruolo importante nel modificare I'incidenza di

malattia: le differenze climatiche, ad esempio, dove situazioni

limite come il freddo eccessivo nelle zone del Nord o il caldo
torrido delle zone desertiche ostacolano la formazione e la dif-

fusione dei “droplets”, le differenze nella densita di popolazio-
ne, mobilita e assetto sociale.

C’é perd una cosa che accomuna molti di questi paesi, diffe-
renti per popolazioni, stili di vita, tenore economico etc.: sono
tutti a rischio endemico per la malaria e quindi luoghi ove ven-
gono attuate varie strategie di prevenzione e cura di tale ma-
lattia e campagne di disinfestazioni e dove infezioni ripetute
provocano particolari risposte immunitarie (Fig. 2).

Quale caratteristica di queste zone malariche potrebbe influire
sulla diffusione del Covid-19: la lotta alle zanzare possibili vei-
coli di infezione? Luso intensivo di farmaci antimalarici? o piut-
tosto gli stimoli immunologici e/o le tecniche di disinfestazione?
Sappiamo che le zanzare non possono essere fonte di infezio-
ne, il SARS-CoV2 inoculato mediante puntura di zanzara non
infetta 'uomo, non & in grado di replicare e produrre malattia
(4), e che i farmaci antimalarici non si sono dimostrati efficaci
nella terapia del Covid-19 (5,6).

Riguardo agli stimoli immunologici, € noto da molto tempo che
la presenza di malaria ha selezionato nelle zone endemiche i
soggetti affetti da talassemia in quanto piu resistenti alle for-
me gravi di tale malattia. D’altro canto sappiamo che la tos-

Figura 2. Diffusione della malaria nel Mondo (tratto da: WHO, 2008).

Farmaci 2021;20(1)



PIRETRO, PIRETROIDI E INCIDENZA DI COVID-19: UN DATO REALE O UN MIRAGGIO STATISTICO?

sina malarica stimola la produzione di (TNF)- alfa e interfe-
rone-gamma oltre che di ossido nitrico (NO) e che in quelle
popolazioni ad esempio I'assenza di un antigene (Duffy) im-
pedisce la penetrazione del plasmodio nell’eritrocita (7,8). E
possibile dunque che modificazioni del sistema immunitario e
della risposta infiammatoria, nelle popolazioni ove la malaria &
endemica, possano svolgere un ruolo protettivo che impedi-
sca la progressione del Covid-19 verso le forme piu gravi.
Riguardo infine alle tecniche di disinfestazione, quando effet-
tuate con piretro e piretroidi, riteniamo che tale aspetto meriti,
in questa trattazione, una valutazione piu approfondita.

Disinfestazione
Il piretro e i piretroidi

Le strategie piu usate per la disinfestazione sono I'utilizzo di
larvicidi e la nebulizzazione nelle zone a rischio di sostanze
adulticide quali il piretro e i piretroidi. In questi paesi infatti c’e
un uso intensivo di tali disinfettanti (9-14).

Consideriamo alcuni aspetti della infezione da SARS-CoV2.

- Linfezione viene trasmessa principalmente attraverso i dro-
plets (goccioline di saliva) eliminati con tosse starnuti, can-
to, voce parlata... tali goccioline possono restare sospese
nell’aria per diverse ore e infettare persone a distanza (an-
che 6 metri) e si depositano su diversi materiali dove persi-
stono per molto tempo e possono esser toccati con le mani
e portati al volto, agli occhi, alla bocca, al naso determi-
nando I'infezione. Alcuni studi inoltre hanno dimostrato che
particelle molto piu piccole dei droplets possono veicolare
il virus ed essendo di piccolissime dimensioni si diffondono
dappertutto in un ambiente, rendendo poco efficace il solo
distanziamento tra gli individui come misura preventiva so-
prattutto al chiuso (15).

- Recenti lavori hanno individuato il punto debole del Corona-
virus nei canali ionici lisosomiali TPC (Two-Pore Channels),
sui quali agirebbe la naringenina, contenuta negli agrumi e
della quale sarebbe dimostrato un effetto protettivo contro
il Coronavirus (16).

- Uno studio dell’'universita di Sassari ha dimostrato I'effetto
di nanoparticelle di carbonio innocue per le cellule ma ca-
paci di bloccare la replicazione del Coronavirus (17).

In relazione a queste considerazioni possiamo immaginare che:

1) la presenza di piretroidi nell’'ambiente o nei materiali pud
interferire in qualche modo con la trasmissione del virus;

2) la diffusione di piretroidi nel’ambiente nebulizzati a formare
particelle molto piccole (10-30 um) potrebbe essere analo-
ga a quella del Coronavirus (18);

3) i piretroidi bloccano i canali del sodio e potrebbero avere,
analogamente alla naringenina, un effetto protettivo con-
tro l'infezione da Coronavirus. | canali del sodio sono alla
base dei meccanismi di diffusione attraverso le membrane
biologiche e pertanto potrebbero essere coinvolti nei mec-
canismi di danno operati dal virus nell’organismo: ACE2,
citochine, macrofagi, canali endoliosomiali (19);

4) i piretroidi che sono composti organici e quindi conte-
nenti carbonio, potrebbero penetrare nelle cellule e come
le nanoparticelle di carbonio bloccare la replicazione del
Coronavirus.

Alcuni dati epidemiologici

Le piretrine erano usate in Cina gia 2000 anni fa. Le qualita
insetticide del piretro vennero notate da Koch che aveva os-
servato in Persia e nel Caucaso I'uso di una polvere a base di
Chrysantemum roseum e Chrysantemum carneum. Le piretri-
ne naturali vengono ampiamente utilizzate per la loro rapidita
d’azione, la modesta tossicita nei confronti degli animali a san-
gue caldo e la velocita con cui si degradano (11,12,18). Per tale
rapida degradazione si potrebbe ipotizzare che I'effetto venga
a perdersi nel periodo autunno, inverno, primavera.

Per piretroidi si intende invece una categoria di molecole che
pur originando da quelle naturali sono state modificate artifi-
cialmente. Il paese maggior produttore di “Roseum del Pire-
tro” o semplicemente “Margherita Verniciata” da cui si ricava
il piretro attraverso estese coltivazioni di tali piante ¢ il Kenia
seguito dalla Tasmania, in tale regione si assiste a un appiatti-
mento persistente della incidenza di Covid-19 senza evidente
spiegazione (Fig. 3).

Molti dati epidemiologici sembrerebbero collegare la pre-
senza e l'uso di piretroidi alla minore incidenza di morbilita
e mortalita della malattia. Prendendo in esame i grafici del-
la statistiche Coronavirus nel mondo appare suggestivo che
nelle zone equatoriali, malariche, dove maggiore ¢ la disinfe-
stazione, sia di tipo larvicida che adulticida (nel tentativo di
limitare la diffusione delle zanzare e quindi della malaria), la
diffusione, la morbilita e la mortalita da Covid-19 sono molto
ridotte. Se prendiamo i grafici di Laos o Tahilandia della re-
gione del Mekong, dove & molto intensa la lotta alle zanzare
(da parte del’OMS), vediamo che la incidenza di Covid-19 e
quasi azzerata.
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In questi paesi sono fortemente utilizzati i piretroidi sia irrorati
nei vari ambienti, sia applicati alle zanzariere. In India, dove
I'incidenza del Covid-19 & stata la piu alta del mondo, secon-
da solo agli Stati Uniti, ci si aspettava un’ecatombe, e invece
si € assistito ad un progressivo spegnimento della pandemia

Figura 3. Statistiche di incidenza di Covid-19 in Tasmania (fratto aa: Tasma-
nia Government statistiche Covid-19 14-04-2021).
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che viaggiava attraverso regioni dell’India diffondendo insetti-
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Figura 4. Australia, Indlia, ltalia, Laos, Thailandia: statistiche Covid-19 (tratto da JHU, marzo 2021).

wtire e, i s
i e -

s — -

-
-~ - e -~ - de =
— - — g — - — -

- S e i e o e e e e e & | g
o e et e . g s S — i e § | -
DI D E—_— . D SN

R ] AT

4 Farmaci 2021;20(1)



PIRETRO, PIRETROIDI E INCIDENZA DI COVID-19: UN DATO REALE O UN MIRAGGIO STATISTICO?

Figura 5. Treno anti-zanzare “Mosquito Terminator” tratto da Agi - LIVE.

In India per debellare le zanzare si sono inventati il
"Treno Terminator"

18 agosto 2017, 17:46

Il convoglio marcera attorno a Nuova Delhi spargendo insetticida

Treno anti-zansare "Mosquito Terminator*

gna di disinfestazione anti zanzare che nelle varie regioni inizia
a maggio e si protrae fino a settembre, e ricordiamo che gl
adulticidi irrorati nei vari ambienti da luglio a settembre sono
prevalentemente piretroidi (Figg. 6,7) (13,14,21,22).

| dati fin qui descritti relativi all'India, sono stati rilevati, esami-

nati e interpretati prima della nuova esplosione della pandemia
in India. Questo accadimento sembrerebbe contraddire quan-
to precedentemente argomentato. Se si esaminano, pero, le
statistiche fino a dicembre 2020 nei paesi sopracitati, si nota
che la curva dei contagi appare piatta da ottobre a dicembre
2020. Lirrorazione dei piretroidi viene effettuata in concomi-
tanza con la fine della stagione dei monsoni, pertanto in ago-
sto-settembre. Si pud ipotizzare che I'effetto protettivo di tali
disinfestazioni perda efficacia nel tempo. Si aggiunga a cio
che laridotta incidenza della malattia in India aveva condotto a
pensare che si fosse instaurata una immunita di gregge che ha
portato la popolazione e le amministrazioni a comportamenti
imprudenti con macroaggregazioni di folla e liberta di circola-
zione degli abitanti con scarso uso di dispositivi di protezione.
Del resto anche in ltalia (Figg. 6,7) il crollo dei contagi si &
osservato in concomitanza con lirrorazione nell’lambiente di
piretro e piretroidi che avviene nel nostro paese maggiormente
a maggio-giugno e si € protratto nei mesi successivi salvo poi
assistere alla ripresa dei contagi nel mese di ottobre 2020.
Naturalmente le condizioni estive (vita all’aria aperta, maggior
distanziamento, irradiazione solare...) hanno avuto la loro im-
portanza, ma & possibile ipotizzare che I'uso diffuso del piretro

Figura 6. Tratto da: Incidenza Coronavirus in ltalia JHU CSSE COVID-19 Data giugno 2020.
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Figura 7. Utilizzo dei piretroidi negli interventi adulticidi in ltalia.
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e piretroidi nel’ambiente e nelle abitazioni domestiche abbia
potuto giocare un ruolo rilevante. A questo scopo sarebbero
utili valutazioni epidemiologiche accurate sull’incidenza del
Covid 19 prima e dopo i periodi di utilizzo intensivo di tali di-
sinfestanti.

Conclusioni

Qualora i dati epidemiologici che mettono in relazione 'uso

di piretro e piretroidi con una riduzione dell’incidenza e della

mortalita per Covid-19 fossero confermati si potrebbe ipotiz-

zare che:

1) la disinfestazione di vaste aree mediante nebulizzazione di
piretro e piretroidi pud rappresentare un argine efficace alla
diffusione del SARS-CoV2 e quindi I'utilizzo di diffusori del
piretro e piretroidi in vari locali, RSA, mezzi di trasporto,
centri commerciali, scuole etc... potrebbe essere d’aiuto
nel limitare la diffusione del virus;

2) qualora sperimentazioni microbiologiche dimostrassero la
capacita del piretro e piretroidi di impedire la replicazione
del SARS-CoV2 all'interno di colture cellulari, si potrebbe
immaginare un loro ruolo nel ridurre significativamente la
morbilita e mortalita del Covid-19.

A conferma di queste ipotesi sarebbero pertanto da realizzare
studi epidemiologici e immunogenetici accurati che consideri-
no tutte le variabili coinvolte nella diffusione del virus nell’'am-
biente e valutare se davvero le modificazioni immunologiche e
infiammatorie indotte dalla malaria e/o la maggiore diffusione
dei piretroidi nel’lambiente coincidano con la riduzione della
incidenza e della mortalita del Covid-19. Contemporaneamen-
te sperimentazioni microbiologiche potrebbero valutare I'effet-
to diretto del piretro e piretroidi su colture di SARS-CoV2 o su
cellule trattate con piretroidi e successivamente messe a con-
tatto con il virus per valutare se la replicazione del virus stesso
possa esserne bloccata. In tal modo si potrebbe ipotizzare un
impiego del piretro e piretroidi sia in strategie di prevenzione
che di terapia del Covid-19.
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