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ACRONIMI

Trapianto di Microbiota Fecale (FMT)
Clostridioides difficile (CDI)
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1.RAZIONALE

Il Trapianto di Microbiota Fecale (FMT) rappresenta un'opportunita terapeutica sempre piu
riconosciuta, ma la selezione del donatore rimane un aspetto critico e complesso,
specialmente per le applicazioni terapeutiche al di fuori dell'infezione da Clostridioides
difficile. Le attuali procedure di screening dei donatori si concentrano primariamente sulla
sicurezza del ricevente, trascurando parametri che potrebbero influenzare direttamente la
qualita del microbiota donato e, di conseguenza, l'efficacia del trattamento stesso. La
mancanza di una raccolta dati sistematica e dettagliata sullo stile di vita costituisce una
lacuna significativa nei protocolli di screening dei donatori attualmente in uso. Questo
strumento permettera di raccogliere informazioni approfondite e standardizzate sullo stile di
vita dei potenziali donatori di FMT come anche indicato dalle raccomandazioni a livello
nazionale cosi da arricchire il loro quadro anamnestico e clinico per una selezione piu

profonda e utile anche per altre patologie.

-MICROBIOTA INTESTINALE E TRAPIANTO

Gli studi sulla diversita del microbiota umano iniziarono con Antonie van Leewenhoek, che,
gia nel 1680, aveva confrontato il suo microbiota orale e fecale. Noto le sorprendenti
differenze tra questi due habitat e anche tra campioni di individui in stati di salute e malattia
(in entrambi queste zone). Pertanto, gli studi sulle profonde differenze nei microbi in diverse
sedi del corpo e tra salute e malattia, sono antichi quanto la microbiologia stessa. Cid che
€ nuovo oggi non é la capacita di osservare queste evidenti differenze, ma piuttosto la
capacita di utilizzare potenti tecniche molecolari per comprendere perché queste differenze
esistono e per capire come possiamo influenzare e trasformare il microbiota . Progetti sul
microbiota sono stati avviati in tutto il mondo con I'obiettivo di comprendere i ruoli che questi
simbionti svolgono e il loro impatto sulla salute umana (Ursell et al, 2012) (Qin et al., 2010).
Fino a qualche anno fa si pensava che le cellule dei microrganismi che abitano nel nostro
organismo fossero circa nove volte piu numerose di quelle dell’organismo umano stesso e
che il peso totale del microbiota di un uomo di corporatura media fosse dicirca 1,5
chilogrammi(Ley et al., 2006). Con il progredire degli studi queste stime sono state riviste un
po’ al ribasso e il rapporto tra cellule del microbiota e cellule umane sembra essere quasi in

numero paritario e il peso complessivo dei microrganismi, inferiore rispetto a quanto ipotizzato
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in precedenza. Il microbiota resta comunque una componente sostanziale del nostro corpo.
Per quanto riguarda la composizione, si tratta perlopiu di batteri, ma non mancano virus,
funghi e protozoi (Sender et al., 2016) .

Considerando che la maggior parte delle applicazioni cliniche ad oggi disponibili riguardano
il microbiota intestinale, questa tesi sara focalizzata principalmente sugli sviluppi in questo
settore.

[l microbiota intestinale svolge, con le sue funzioni costitutive e funzionali, un ruolo cruciale
nell’impatto sullo stato di salute, agendo come barriera nei confronti dei microrganismi
patogeni, modulando la risposta immunitaria ed esercitando funzioni metaboliche centrali
nell’organismo ospite, che per questo motivo deve essere considerato come un sistema
complesso e, quindi, come un “superorganismo”( Ministero della Salute, 2018).

Dal punto di vista della composizione, il microbiota intestinale adulto mostra un’elevata
diversita a livello di specie, che tuttavia si riduce ad alti livelli filogenetici. Infatti, la maggior
parte dei batteri presenti nell’intestino di individui sani appartiene a due soli phyla, Firmicutes
e Bacteroidetes, che insieme costituiscono oltre il 90% dell’ecosistema microbico intestinale
adulto (Turnbaugh et al., 2007) e questo dato €& costantemente riportato in studi recenti
(Fan & Pedersen, 2021); mentre Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia, Lentisphaerae e Spirochaetes sono normalmente rappresentati ma le loro
abbondanze relative sono spesso inferiori al’1% (Candela et al., 2014). Tuttavia, la ricerca
attuale sta evidenziando il ruolo funzionale, seppur in bassa abbondanza, di questi phyla
(Zhang et al., 2021).

Nonostante la predominanza di Firmicutes e Bacteroidetes sia una caratteristica distintiva
del microbiota adulto sano, €& fondamentale sottolineare la notevole variabilita
interindividuale influenzata da fattori ambientali e genetici (Turnbaugh et al., 2007). Questa
notevole variabilita interindividuale, anche tra soggetti sani, € un aspetto cruciale del
microbiota e pud essere interpretata alla luce dei modelli ecologici di assemblaggio delle
comunita. In particolare, mentre le condizioni ambientali specifiche dell'intestino (quali la
disponibilita di nutrienti, il pH e l'ossigeno) fungono da filtri selettivi (secondo i principi della
teoria della nicchia), determinando quali gruppi microbici possono prosperare, una quota
significativa di questa diversita tra individui pud essere attribuita a processi stocastici
(casuali), come la deriva ecologica e la dispersione, in linea con la teoria neutrale
dell'assemblaggio della comunita. Tale coesistenza di processi deterministici e casuali &
ulteriormente supportata dalla ridondanza funzionale tra le specie, che permette al

microbiota di mantenere le sue funzioni essenziali anche con composizioni tassonomiche
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diverse tra gli individui (Chen & Ma, 2022). L'alfa-diversita e la beta-diversita sono appunto
le metriche utilizzate per quantificare questa complessita: I'alfa-diversita descrive la
ricchezza e I'uniformita delle specie all'interno di un singolo individuo, mentre la beta-
diversita confronta la similarita delle comunita tra diversi individui, evidenziando proprio tale
variabilita (Hughes et al., 2001).

Gli studi sul microbiota intestinale, basati sul Next Generation Sequencing(NGS) del gene
16S rRNA batterico e shotgun, si sono rapidamente diffusi negli ultimi 15 anni. E evidente,
analizzando i dati pubblicati, che questi studi sono stati in grado di produrre delle solide
informazioni sulla struttura e sulle potenzialita funzionali delle comunita microbiche che
popolano il tratto gastrointestinale umano, evidenziando una elevata variabilita
interindividuale e una apparente stabilita intraindividuale (Heintz-Buschart et al., 2016). Tali
studi hanno consentito di differenziare situazioni di eubiosi 0 normobiosi, ovvero di
microbiota in salute, da situazioni di disbiosi o di squilibrio del microbiota.

Sebbene definire un microbiota sano non sia attualmente possibile, un microbiota alterato
e caratterizzato da cambiamenti nella composizione microbica intestinale e ridotta diversita
alfa con presunte alterazioni funzionali nel trascrittoma, proteoma o metaboloma microbico.
Ad oggi la patologia con causalita certa tra microbiota alterato e malattia € l'infezione da
Clostridioides difficile (CDI)(Minkoff et al., 2023). La notevole efficacia del trapianto di
microbiota intestinale (FMT) e stata dimostrata nelle infezioni ricorrenti da CDI (Van Nood
et al., 2013) con tassi di successo che superano costantemente 1'80-90%, come evidenziato
da recenti meta-analisi di studi randomizzati controllati (Hui et al., 2019) (Tarig et al., 2021),
ma vi € un crescente interesse nell'applicazione dellFMT come strumento di ricerca in una
moltitudine di quadri clinici da Clostridioides difficile  fulminante, malattie infammatorie
intestinali che includono la colite ulcerosa e il morbo di Crohn , sindrome dell'intestino
irritabile, sindrome metabolica, neoplasia maligna, malattie epatiche croniche, patologie
ematologiche, resistenza agli antibiotici, disturbo dello spettro autistico e malattie
neurodegenerative. In queste altre condizioni, la maggior parte con una fisiopatologia
complessa, la relazione rimane associativa(Yadegar et al., 2024).

Nonostante I'enorme potenziale del FMT e la necessita di criteri per un donatore ottimale al
di la delle indicazioni per il Clostridioides difficile, le attuali procedure di screening dei
donatori di microbiota fecale sono primariamente orientate alla sicurezza del ricevente.
Protocolli rigorosi, come quelli delineati da agenzie regolatorie internazionali e nazionali
pongono l'accento sulla prevenzione della trasmissione di malattie infettive e sulla garanzia

della biosicurezza del materiale donato (Ng et al., 2024; Park & 2021; Ministero della Salute,
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2018). In lItalia, il Trapianto di Microbiota Fecale & inquadrato in un contesto regolatorio
rigoroso attraverso raccomandazioni ministeriali che ne definiscono gli aspetti clinici e
organizzativi (Ministero della Salute, 2018). Tale inquadramento garantisce che il FMT sia
condotto secondo gli stessi principi di sicurezza, qualita e tracciabilita che caratterizzano la
donazione e il trapianto di altri tessuti e organi umani, ponendo una forte enfasi sulla
minimizzazione dei rischi per il ricevente(Ministero della Salute 2018).

Sebbene tutto cio sia fondamentale e abbia reso il FMT una procedura con un profilo di
sicurezza elevata anche in popolazioni vulnerabili (Ministero della Salute 2018), essa
implica che l'attenzione sia prevalentemente sulla minimizzazione dei rischi piuttosto che
sull'ottimizzazione dell'efficacia del trapianto. Di conseguenza, mancano criteri
standardizzati per valutare la qualita o il potenziale terapeutico del microbiota del donatore,
soprattutto per patologie complesse dove il successo non € cosi garantito come nel
Clostridioides difficile (Allegretti et al., 2020). Questo lascia una lacuna nella comprensione
di quali fattori rendano un donatore piu efficace, aprendo la strada alla necessita di un'analisi
piu approfondita del donatore stesso.

In questo contesto e in risposta alla continua ricerca del migliore donatore e di strategie per
la selezione ottimale, studi recenti stanno iniziando a indagare quali caratteristiche del
donatore possano influenzare il successo clinico.

Ad esempio, & stato suggerito che una designazione di super-donatore per condizioni come
la sindrome dell'intestino irritabile (IBS) potrebbe richiedere la considerazione di criteri clinici
specifici del donatore, inclusi fattori di stile di vita come eta, abitudini al fumo, modalita di
nascita, dieta ed esercizio fisico (Dai et al., 2024). Analogamente anche nell'infezione da
CDI si stanno valutando le caratteristiche del donatore e come queste potrebbero
influenzare I'esisto del trapianto (Karmisholt et al., 2025).

Queste evidenze rinforzano l'idea che per migliorare I'efficacia del FMT in un ampio spettro
di patologie, € essenziale spostarsi verso strategie di selezione del donatore piu precise che
tengano conto di numerosi fattori (Hongliang et al., 2024). Cio implica non solo una rigorosa
esclusione basata sulla sicurezza, ma anche l'integrazione di dati che permettano una
caratterizzazione funzionale piu profonda del microbiota donato, considerando la relazione
tra donatore e ricevente (Yadegar et al., 2024). Sebbene le sfide nella selezione rigorosa
siano evidenti, anche in studi su patologie come la colite ulcerosa (Caenepeel et al., 2025),
la direzione futura & una comprensione piu dettagliata e multifattoriale del donatore ottimale
e del rapporto con il ricevente.



La qualita funzionale del microbiota, cruciale per il potenziale terapeutico del FMT, &
profondamente influenzata dallo stile di vita dell'individuo. La dieta, in particolare, € un
fattore primario e rapidamente modulabile che modella la composizione e l'attivita del
microbiota intestinale (David et al., 2014). Altrettanto significative sono I'attivita fisica, che
puo arricchire la diversita microbica e favorire la produzione di metaboliti benefici ( Allen et
al., 2018), e la qualita del sonno, riconosciuta per la sua influenza bidirezionale sull'equilibrio
del microbiota (Voigt et al., 2016). Anche fattori come I'esposizione allo stress e l'uso di
farmaci (es. antibiotici) sono noti per alterare la salute del microbiota(Voreades et al., 2014).
Attualmente, sebbene I'anamnesi medica del donatore raccolga informazioni sulla salute
questa non include una valutazione sistematica e dettagliata di alcuni aspetti dello stile di
vita. Tale carenza rappresenta una lacuna critica nei protocolli di screening esistenti,
impedendo un'analisi piu profonda del microbiota del donatore.

Alla luce di quanto detto sopra, diventa fondamentale sviluppare e implementare strumenti
che consentano una raccolta esaustiva e standardizzata di dati relativi allo stile di vita dei
potenziali donatori. Solo attraverso una comprensione piu approfondita di questi fattori sara
possibile identificare con maggiore precisione il donatore ottimale, migliorare I'efficacia del
FMT e personalizzare la terapia in base alle esigenze specifiche del ricevente. Questo
studio si propone di contribuire a colmare una lacuna nello screnning, sviluppando un
questionario dettagliato per la valutazione di alcuni aspetti dello stile di vita dei donatori di
FMT, con I'obiettivo finale di migliorare i criteri di selezione e ottimizzare gli esiti terapeutici.
In linea con questa visione e in risposta alle esigenze delineate, si richiamano le
raccomandazioni a livello nazionale sviluppate dal Gruppo di lavoro “Microbiota”(Ministero

della salute, 2018) per la ricerca sul microbiota, che sottolineano lI'importanza di:

« pianificare studi per la raccolta dati a livello nazionale e la stratificazione per gruppi
di eta, stili di vita, dieta ecc. mediante la costituzione di un consorzio di esperti nel
settore del microbiota che cooperino nella gestione e nella creazione della rete;

« pianificare studi per tracciare profili di microbiota in varie fasce di eta e in vari distretti
corporei che abbiano lo scopo di definire, per quanto possibile, profili transizionali di
eubiosi-disbiosi sui quali basare eventuali interventi mirati al mantenimento/ripristino

dello stato di salute e di wellness;

« costituire una banca dati nazionale pubblica che contenga profili metagenomici di
microbiota intestinale e di altri distretti corporei, possibilmente correlati a dati di

fenomica (dati anamnestici, di laboratorio ecc...);
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o favorire I'utilizzo nella pratica clinica delle nuove applicazioni diagnostiche del
microbiota mediante I'interlocuzione continua con le governance sanitarie che hanno
la responsabilita di consentire I'utilizzo e “la messa a sistema” delle nuove tecnologie
disponibili.

A supporto di questa necessita e per delineare i parametri chiave che il nostro questionario
intende esplorare, approfondiamo di seguito l'influenza di specifici fattori legati allo stile di

vita(sonno, alimentazione e attivita fisica) sul microbiota intestinale:

-ATTIVITA’ FISICA

L'attivita fisica viene definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanitda come qualsiasi
movimento corporeo prodotto dai muscoli scheletrici che richieda un dispendio energetico.
L’attivita fisica , tra cui I'esercizio fisico , lo sport, sono essenziali per mantenere uno stile di
vita sano e sono strumenti fondamentali nella prevenzione del trattamento di molte patologie
croniche e nell’ influenzare il microbiota intestinale (Cerda et al., 2016). | tre parametri
importanti che dobbiamo andare ad analizzare sono l'intensita, il volume e la frequenza,
parametri che il questionario mette in luce.

| dati disponibili indicano che il microbiota intestinale pud essere influenzato dal livello di
intensita fisica, con implicazioni per gli indici di abbondanza e diversita batterica. Mentre
un'intensita da bassa a moderata € associata a effetti positivi sul tratto gastrointestinale, tra
cui la preservazione della mucosa e il miglioramento della motilita intestinale mentre
l'ischemia e lipoperfusione associate a esercizio fisico intenso sono comunemente
associate a ridotta motilita gastrica, lesioni epiteliali, alterata integrita della mucosa ,
maggiore permeabilita, assorbimento dei nutrienti compromesso ed endotossiemia con
inflammazione locale e sistemica di basso grado (Costa et al., 2017) .

L'intensita dell'attivita fisica modula il microbiota intestinale producendo un certo numero di
acidi grassi a catena corta. Gli esercizi aerobici eseguiti per almeno 60 minuti e al 60% della
frequenza cardiaca massima al giorno hanno aumentato notevolmente gli indici di diversita
beta del microbiota intestinale e gli acidi grassi a catena corta (Dziewiecka et al., 2022).

[l microbiota intestinale degli adulti € influenzato positivamente dalla frequenza di attivita
fisica mostrando una maggiore diversita alfa, rispetto a coloro che raramente o mai
facevano esercizio fisico (Houttu et al., 2021). | risultati indicano che l'attivita fisica svolta a
basse dosi ma in modo continuativo pud aumentare I'abbondanza di batteri benefici per la
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salute del microbiota. Sebbene in alcuni studi non siamo riusciti a riscontrare un aumento
della ricchezza del microbiota, si riscontra un'associazione inversa tra i sedentari e la
ricchezza del microbiota ( numero di specie e indice di diversita beta), il che potrebbe
indicare che forse non solo la dose e la modalita di esercizio sono importanti, ma anche i
lunghi periodi di inattivita inducono cambiamenti negativi del microbiota intestinale (Bressa
et al., 2017).

Quindi il microbiota adulto che ¢ stabile e resiliente presenta degli indici di biodiversita che
potrebbero non essere modificati da interventi di esercizio a intensita relativamente bassa
o per brevi periodi (Jung et al., 2020).

Almeno nove settimane di esercizio fisico ad alta intensita hanno indotto modifiche nella
composizione del microbiota intestinale in studenti universitari maschi sani, spostando la
popolazione microbica intestinale verso un microbiota piu sano, con benefici per la salute
umana in generale( Donati Zeppa et al., 2021).

Per chiarire se possano esistere potenziali differenze strutturali tra il microbiota di individui
fisicamente inattivi e atleti d'élite, e per convalidare precedenti risultati di altri gruppi, si sono
analizzati campioni di feci di partecipanti di questi gruppi abbinati per eta e sesso.
Inaspettatamente, non sono state osservate differenze significative nelle diversita
microbiche alfa e beta tra questi gruppi. Tuttavia, I'elevato numero medio di passi giornalieri
nel gruppo di controllo non era dovuto ad attivita fisica impegnativa, come indicato dalle
basse ore cumulate a frequenza cardiaca elevata. Pertanto, si potrebbe considerare che il
gruppo di controllo svolge anche attivita fisica a bassa intensita (Moitinho-Silva et al., 2021).
Considerando le evidenze presentate, concludiamo che il livello di attivita fisica modula la
popolazione del microbiota intestinale. Cio € risultato evidente negli atleti rispetto agli
individui non allenati. Gli atleti ospitano una microflora intestinale piu diversificata rispetto ai
non atleti (Clarke et al., 2014),ma con un'abbondanza relativamente ridotta di batteri
produttori di acidi grassi a catena corta e acido lattico, il che potrebbe indicare un effetto
negativo dell'esercizio fisico intenso sul microbiota intestinale (Dziewiecka et al., 2022)
rispetto a soggetti solo fisicamente attivi (Min et al., 2024).

Inoltre, gli studi esaminati confermano l'idea che l'attivita fisica intensa possa essere
dannosa per il microbiota intestinale. La sindrome gastrointestinale indotta dall'esercizio
fisico potrebbe essere responsabile delle alterazioni osservate nel microbiota intestinale
degli atleti, e I'effetto dell'esercizio fisico sul microbiota intestinale sembra essere molto piu
forte di quanto previsto. D'altra parte, un'attivita fisica moderata migliora la biodiversita e la
funzionalita del microbiota (Dziewiecka et al., 2022).
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In un altro studio del 2021, Moitinho—Silva et al. hanno esplorato l'interazione di diverse
attivita fisiche come esercizi di forza ed esercizi di resistenza e hanno scoperto che le
tipologie di esercizio hanno impatti diversi ma moderati sulla fisiologia umana generale e
modifiche microbiche molto distinte nell'intestino, tra soggetti che praticano allenamento di
resistenza e forza rispetto a soggetti che non si esercitavano regolarmente. Le evidenze
disponibili concordano generalmente su una tendenza all'aumento della diversita microbica
intestinale negli atleti di diverse discipline sportive rispetto ai non atleti.

Uno studio ha dimostrato che la modifica I'esercizio fisico ha un impatto sul microbiota
intestinale piu significativo rispetto alle variazioni della dieta, il che significa che la
composizione del microbiota intestinale & determinata principalmente da fattori dell'ospite
(Lkhagva et al., 2021).

Questo lavoro consolida le recenti evidenze evolutive secondo cui gli ospiti sviluppano il
proprio microbiota intestinale specifico, cosicché la diversita del microbiota intestinale &
determinata principalmente da fattori dell'ospite piuttosto che dalla dieta (Lkhagva et al.,
2021).

La maggior parte degli studi su individui non sani non ha riportato cambiamenti significativi
nella diversita alfa dopo una seduta di attivita fisica. (Cheng et al., 2022) (Verheggen et
al., 2021) (Parida & Sharma et al., 2019). Tuttavia, I'effetto cronico cioé continuativo
dell'attivita fisica sulla composizione del microbiota diventa piu chiaro nell'analisi della
diversita beta, dove piu studi concordano su una significativa dissimilarita nelle comunita
microbiche degli individui dopo attivita fisica a lungo termine (Allen et al., 2018 ).
L'allenamento fisico modifica il microbiota intestinale anche senza dover influenzare
significativamente la composizione corporea (Munukka et al., 2018). Pertanto, anche la
reattivita di un individuo a determinati cambiamenti dello stile di vita, attraverso una
maggiore attivita fisica, puo far variare il microbiota intestinale (Munukka et al., 2018).

In contrasto con alcune delle evidenze sopra citate riguardo alla modulazione del microbiota
da parte dell'attivita fisica, i risultati di O' Donovan et al., (2025) indicano che la composizione
e la funzione del microbiota intestinale sono rimaste stabili nel tempo in un gruppo di 62
corridori ricreativi, monitorati per sette settimane con campioni raccolti in quattro momenti
diversi. In particolare, le misure di alfa diversita intra-individuale, sia a livello composizionale
che funzionale, non hanno mostrato differenze significative nel tempo. Analogamente, la
beta diversita non ha subito variazioni significative durante il periodo di indagine. Quanto
emerso dall'analisi ha rivelato I'assenza di differenze significative nel microbiota basate sul

livello di forma fisica (determinato dal VO2 max) o sul volume di allenamento abituale dei
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partecipanti. Questo suggerisce una notevole stabilita temporale del microbiota intestinale
in individui attivi, indipendentemente dalle variazioni nel tempo e dai fattori legati

all'allenamento.

-QUALITA’ DEL SONNO

Nell'ultimo decennio é stata data crescente attenzione al ruolo del microbiota intestinale
nella regolazione del sonno, evidenziando una relazione bidirezionale tra sonno e
microbiota intestinale (Neroni et al., 2021).

Gli stili di vita 24 ore su 24, 7 giorni su 7, caratterizzati da lavoro a turni, svegliarsi presto la
mattina, andare a letto tardi, jet lag sociale e mangiare a tarda notte possono causare
alterazioni circadiane, poiché i nostri orologi interni potrebbero non riuscire a tenere il passo
in modo ottimale con le informazioni contrastanti del ciclo luce/buio esterno e con il nostro
comportamento. Questo ritmo & orchestrato dall'orologio centrale del cervello nel nucleo
soprachiasmatico ipotalamico, che a sua volta sincronizza gli orologi periferici nel resto del
corpo. Anche i batteri intestinali mostrano fluttuazioni diurne in termini di abbondanza e
funzioni (Parkar et al., 2019).

Nuove prove indicano che il microbiota intestinale influenza i ritmi circadiani, con
conseguente impatto sull'omeostasi metabolica dell'ospite (Parkar et al., 2019).

Si e scoperto che la diversita del microbiota (ricchezza, diversita di Shannon e diversita
inversa di Simpson) era positivamente correlata con l'efficienza del sonno e la durata totale

del sonno, ed era negativamente correlata con la frammentazione del sonno (Smith et al.,

2019). Cio contrasta con due precedenti studi sugli esseri umani che suggerivano che la
diversita del microbiota e influenzata in modo insignificante a seguito di un periodo di
restrizione del sonno (Benedict et al., 2016) (Zhang et al., 2017). Una differenza
fondamentale tra i due studi precedenti e quello piu recente( Grosicki et al., 2020) & che
quest’ ultimo ha misurato il sonno per un periodo di tempo prolungato ,un mese, mentre gli
studi precedenti hanno manipolato il sonno limitandolo sperimentalmente per un periodo di
2 giorni.

Di conseguenza, e possibile che le manipolazioni a breve termine del sonno non influenzino,
in maniera statisticamente significativa, la diversita del microbiota intestinale come le
alterazioni del sonno a lungo termine(Smith et al 2019),(Liu et al., 2020).

In uno studio condotto in Cina é stata studiata la sindrome da apnea-ipopnea ostruttiva del
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sonno ,caratterizzata da ripetuti episodi di collasso delle vie aeree superiori durante il sonno,
con conseguente ipossia intermittente (IH), insieme a sintomi di frammentazione del sonno
(SF) e sonnolenza diurna. Lo studio, che considerava una notte di analisi, I'AHI(Apnea-
Hypopnea Index) é stato calcolato come il numero totale di episodi di apnea (cessazione
continua del flusso aereo per almeno 10 s) e ipopnea (riduzione del flusso aereo per 210 s
con desaturazione di ossigeno 24%) diviso per la durata totale degli eventi di sonno,
secondo i criteri diagnostici dell'American Academy of Sleep Medicine (Ko et al., 2019). |
risultati non hanno mostrato differenze significative tra i pazienti cinesi con OSA(Obstructive
Sleep Apnea ) in termini di ricchezza di Chao, diversita di Shannon e diversita di
Simpson(diversita alfa). Nel complesso, questi risultati suggeriscono che il microbiota &
ampiamente resistente ai cambiamenti durante la restrizione del sonno di questo tipo ( Ko
et al., 2019).

Altri studi hanno rivelato differenze significative nell'abbondanza e nell'uniformita del
microbiota intestinale tra pazienti con OSA ,con diversi livelli di gravita , e la presenza di
generi intestinali caratteristici predittivi di diversi livelli di gravita del'lOSA. L'analisi della alfa
diversita del microbiota ha mostrato differenze significative tra pazienti con OSA di diversi
livelli di gravita e il gruppo di controllo sano (Wang et al., 2024). In particolare gli indici di
Shannon e Simpson (diversita alfa) e le specie osservate dei pazienti con OSA grave erano
significativamente inferiori a quelli dei soggetti sani. Inoltre, all'aumentare dell'indice 1AH
(Apnea-Hypopnea Index), la diversita dei pazienti con OSA diminuiva gradualmente.
Rispetto all'lOSA lieve, la diversita con OSA grave ¢ significativamente ridotta.

L'analisi della beta diversita ha indicato differenze significative nelle alterazioni del
microbiota intestinale tra pazienti con OSA lieve e grave, con differenze intergruppo piu
pronunciate rispetto a quelle intragruppo. Questi risultati suggeriscono una stretta relazione
tra la gravita dell'lOSA e la composizione del microbiota intestinale (Wang et al., 2024).

Un altro articolo, ha esplorato le alterazioni del microbiota intestinale tra individui sani e
pazienti con OSA grave con BMI(Body Mass Index) elevata (OSA grave, n = 6; indice apnea-
ipopnea (AHI) = 30 trattati con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure )terapia a
pressione positiva continua delle vie aeree per 3 mesi. | risultati principali suggeriscono due
punti chiave: la composizione del microbiota intestinale nei pazienti con OSA grave ha
mostrato differenze notevoli rispetto agli individui sani; il trattamento con CPAP ¢ efficace
per i pazienti con OSA grave, favorendo un cambiamento nell'abbondanza del microbiota
intestinale verso un profilo piu simile a quello degli individui sani (Xue et al., 2024).

Anche uno studio condotto su una popolazione italiana ha evidenziato come risultato una
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minor ricchezza di specie con conseguente riduzione di alfa e beta diversita nei pazienti con
OSA rispetto ai soggetti sani con stesso BMI (Fernandes et al., 2025 ).

Un altro studio sempre condotto sulla popolazione italiana ha confermato i risultati
precedenti. Nel complesso, i gruppi presentano diverse BMI e la piu bassa gravita del'OSA
differivano dai rispettivi due gruppi con la piu alta gravita ( P < 0,05). Questi risultati indicano
differenze progressive nella composizione del microbiota intestinale con aumento della
gravita del'lOSA(Baldanzi et al., 2023).

Dai lavori in letteratura si ipotizza che l'ipossia ricorrente e la riossigenazione possano
compromettere la funzione intestinale aumentandone la permeabilita , la traslocazione
batterica e diminuendo l'integrita delle giunzioni strette (Li et al., 2023).

La comprensione della relazione bidirezionale tra OSA e microbiota intestinale potrebbe
aprire nuove strade per strategie terapeutiche personalizzate, migliorando in definitiva la
gestione del paziente e riducendo le comorbilita associate. (Tahmasebi et al., 2025).

-ABITUDINI ALIMETARI

Le abitudini alimentari giocano un ruolo cruciale nel modellare il nostro microbiota
intestinale, con un impatto significativo che si manifesta sia nel breve termine sia in
prospettiva a lungo termine. Esaminiamo come la dieta e modelli alimentari( Maskarinec et

al., 2019) influenzi questa complessa comunita microbica.

-Gli Effetti a Breve Termine delle Abitudini Alimentari sul Microbiota Intestinale

Un'analisi (David et al., 2014) ha messo a confronto gli effetti di diete a base animale e a
base vegetale. Nel corso di cinque giorni, dieci soggetti per ciascun gruppo sono stati
monitorati, con un aumento significativo dell'assunzione di fibre nella dieta vegetale , mentre
risulta trascurabile per la dieta animale. Parallelamente, I'apporto giornaliero di grassi €
raddoppiato nel gruppo con dieta animale, diminuendo invece in quella vegetale; un
andamento simile si & osservato per le proteine. Sebbene la diversita delle specie (a-
diversita) all'interno del campione non abbia mostrato cambiamenti significativi in entrambi
i regimi, la somiglianza del microbiota intestinale (B-diversita) di ciascun individuo con le
proprie comunita batteriche & diminuita statisticamente solo nel gruppo a dieta animale. |
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risultati hanno dimostrato che una dieta identica e a breve termine non & sufficiente a
eliminare le differenze individuali preesistenti nel microbiota. Questo studio evidenzia come
l'individualita rappresenti un fattore dominante.

In un'altra indagine (Kohnert et al., 2021), ventisei partecipanti sono stati inseriti in un
programma con dieta ricca di vegetali (VD) e ventisette in un programma con dieta ricca di
carne (MD, con piu di 150 g di carne al giorno) per un periodo di quattro settimane. Le
differenze nel microbiota intestinale, in seguito a questo cambiamento nutrizionale a breve
termine, non sono risultate sostanziali in termini di a-diversita e B-diversita. Tuttavia, sono
state identificate alcune variazioni, spesso molto dipendenti dall'individuo, tra i gruppi VD e
MD. La maggior parte dei partecipanti ha mantenuto una composizione del microbiota simile
tra l'inizio e la fine dello studio, sottolineando la notevole stabilita intra-individuale del
microbiota intestinale anche di fronte a modifiche dietetiche acute.

In uno studio & stata analizzata la relazione tra le variazioni nella composizione del
microbiota e il tempo di transito intestinale (Wu et al., 2011). | partecipanti, ingerendo
marcatori radiopachi per quantificare il tempo di transito, hanno mostrato un transito piu
rapido con la dieta ricca di fibre (da 2 a 4 giorni) rispetto a quella ricca di grassi. Le variazioni
nella composizione del microbiota, manifestatesi entro 24 ore, sono state piu veloci della
rimozione del materiale residuo dall'intestino.

In linea con questi risultati, ricerche recenti che valutano gli effetti delle comuni diete a base
vegetale (Losasso et al., 2018)( David et al., 2014) non hanno evidenziato differenze nella
diversita alfa e beta del microbiota. Analogamente, indagini di alimentazione controllata
della durata dai 4 giorni alle 3 settimane non hanno rilevato effetti sulla diversita microbica
nonostante cambiamenti significativi nell'assunzione di fibre (So et al.,, 2018). Un
interessante caso di studio (Rampelli et al., 2025) ha coinvolto un partecipante che ha
raccolto campioni di feci giornalieri per otto settimane. Dopo due settimane di dieta normale,
ha seguito una dieta a base di cibi selvatici per quattro settimane, per poi tornare alla sua
dieta abituale. L'analisi complessiva ha mostrato come i cambiamenti dietetici durante il
periodo di alimentazione con cibo naturale abbiano innescato un riarrangiamento del
microbiota intestinale che non ne ha alterato profondamente la struttura, ma ha agito
maggiormente sulle specie presenti, modificandone I'abbondanza relativa.

-Impatto a Lungo Termine e Fattori Determinanti sulla Comunita Microbica Intestinale
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Considerando il lungo termine, una ricerca (Stege et al., 2022) su 149 individui olandesi,
classificati in base alle loro abitudini alimentari (onnivori, pescetariani, vegetariani e vegani),
ha mostrato che la diversita del microbiota intestinale (a-diversita), espressa come indice di
Shannon, non era significativamente diversa tra i gruppi dietetici, indicando una diversita
complessiva simile. Tuttavia, I'analisi statistica della B-diversita ha rivelato la dieta come un
fattore importante, ma ha identificato I'uso di antibiotici come il fattore piu determinante.
Non sempre e stata identificata un'associazione statisticamente significativa e coerente tra
una dieta vegana o vegetariana e la composizione del microbiota rispetto agli onnivori;
alcuni studi (Trefflich et al., 2020) hanno prodotto risultati contraddittori. Questa discordanza
potrebbe essere attribuita all'elevata individualita microbica o alle differenze negli approcci
metodologici applicati. Per una maggiore chiarezza, sono necessari metodi standardizzati
con elevate risoluzioni tassonomiche e funzionali.

La ricchezza microbica intestinale (a-diversita) ha mostrato differenze significative in base
ai modelli dietetici (Fackelmann et al., 2025), risultando inferiore nei vegani e nei vegetariani
rispetto agli onnivori, ma senza differenze significative tra i due gruppi a base vegetale. Cid
suggerisce che la a-diversita potrebbe essere correlata a modelli dietetici potenzialmente
piu diversificati(Fackelmann et al., 2025).

Ampie indagini osservazionali su adulti francesi sani (Partula et al., 2019)( Maukonen et
al., 2024) hanno evidenziato che gli alimenti generalmente considerati sani (frutta cruda,
pesce) sono associati positivamente all'a-diversita. Al contrario, gli alimenti di cui é
raccomandato un consumo limitato (prodotti fritti, bibite zuccherate, prodotti dolci grassi,
carne rossa e lavorata (RPM), piatti pronti e dessert) sono risultati negativamente associati
all'a-diversita. Frutta, prodoitti fritti, piatti pronti e formaggio hanno contribuito alle differenze
e variazioni nella composizione del microbiota (B-diversita).

E stato ampiamente riscontrato che le diete di tipo occidentale e I'elevato consumo di
alimenti di origine animale, bevande zuccherate e grassi saturi sono associati a una bassa
diversita del microbiota. Per contro, le diete a base vegetale, come quelle vegetariane o di
tipo mediterraneo, sono state associate a una maggiore diversita del microbiota e alla
produzione di metaboliti batterici benefici(Yu et al., 2021).

Si ipotizza che una maggiore diversita alimentare contribuisca a un microbiota sano
(Heiman & Greenway, 2016). La stabilita del microbiota e risultata correlata alla diversita
alimentare (diversita filogenetica di Faith) (Johnson et al., 2019), dimostrando che i soggetti
che consumavano abitualmente una dieta varia (cioé, vari alimenti da diversi gruppi

alimentari ogni giorno) avevano microbiomi piu stabili.
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Approfondendo l'alterazione del microbiota intestinale indotta dalla dieta, € noto che essa
dipende non solo dal tipo di dieta, ma molto di piu dall'individuo (Leeming et al., 2019).
Mentre i taxa batterici principali mostrano una certa resistenza alle influenze esterne
temporanee, la comunita microbica intestinale nel suo complesso esibisce un'elevata
variabilita interindividuale giornaliera (Leeming et al., 2019).

Una ricerca (Rothschild et al., 2018) ha indagato le associazioni microbiche-genetiche in
una coorte di 1.046 individui israeliani sani con microbiomi intestinali. | risultati dimostrano
che la composizione del microbiota intestinale € plasmata prevalentemente da fattori
ambientali. A prova diretta di ci0, & stata riscontrata una somiglianza significativa tra il
microbiota di individui geneticamente non imparentati che condividevano un nucleo
familiare, ma nessuna somiglianza significativa tra il microbiota di parenti che non avevano
una storia di condivisione dello stesso nucleo familiare. Inoltre, € stato dimostrato che oltre
il 20% della varianza nella B-diversita del microbiota puo essere attribuito a fattori ambientali
associati alla dieta e allo stile di vita (Rothschild et al 2018), in linea con precedenti lavori
(Zhernakova et al., 2016).

In un ampio gruppo multietnico di 1735 partecipanti (Maskarinec et al., 2019), la qualita
della dieta, sia al momento della visita clinica che, in misura leggermente inferiore,
all'ingresso nella coorte 20 anni prima, ha predetto diverse misure della struttura della
comunita microbica fecale e ha indicato possibili modelli a lungo termine. Una maggiore
qualita della dieta & stata associata a una maggiore a-diversita, sebbene le differenze
statisticamente significative fossero modeste. | determinanti piu importanti di queste
differenze nella diversita microbica erano I'assunzione di frutta e verdura.

Un'indagine italiana (Ferrocino et al., 2015), basata su un ampio campione (153 soggetti
sani) provenienti da quattro diverse localita, ha evidenziato differenze nel microbiota fecale,
in particolare nelle popolazioni osservate, escludendo I'ovvia variabilita individuale dei
volontari. Nel complesso, questi risultati confermano che il tipo di alimento consumato, piu
che le generali abitudini alimentari o l'origine geografica, pud influenzare il microbiota
fecale.

Nel 2019, la Commissione EAT-Lancet ha lanciato la dieta planetaria per la salute (Willett
et al., 2019), un modello alimentare globale focalizzato su una dieta sana e prodotta in modo
sostenibile. L'obiettivo principale & aumentare il consumo di alimenti di origine vegetale
(verdura, frutta, legumi, cereali integrali e frutta secca) riducendo al contempo quello di
alimenti di origine animale come la carne rossa e lavorata e i latticini. Il consumo di frutta &

risultato positivamente associato alla a-diversita del microbiota intestinale intra-individuale,
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mentre un sottogruppo i latticini (latte, panna e gelati) € risultato inversamente associato
(Maukonen et al., 2024). Gli alimenti di origine vegetale e i latticini hanno contribuito alle
differenze compositive nel microbiota intestinale (B-diversita), a differenza della carne e dei
suoi derivati.

La diversita e una caratteristica cruciale di una comunita microbica, associata allo stato di
salute e alla risposta ai trattamenti. Le osservazioni in vari studi (Schnorr et al., 2014)
indicano una correlazione tra lI'assunzione di fibre nella dieta abituale e la diversita del
microbiota intestinale, come dimostrato dal confronto tra le abitudini alimentari delle
popolazioni agricole e quelle occidentali. E stata inoltre riportata una correlazione positiva
tra diversita alimentare e diversita del microbiota. In sintesi, la diversita alimentare a lungo
termine puod essere un fattore piu incisivo sulla diversita microbica rispetto ai cambiamenti
puntuali di nutrienti o alimenti in un breve periodo. E importante sottolineare che la stabilita
del microbiota intestinale, cosi come I'abbondanza e i metaboliti dei singoli membri della
comunita microbica, contribuiscono al mantenimento di un ecosistema che promuove la
salute (Coyte et al., 2015). Pertanto, i risultati complessivi, compresa la non compromissione
della diversita microbica, supportano gli effetti favorevoli della fibra alimentare sul microbiota
intestinale (So et al., 2018).
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SCOPO DELLO STAGE E DEL LAVORO

Il Trapianto di Microbiota Fecale (FMT) rappresenta una straordinaria opportunita
terapeutica in numerose patologie. Si tratta di un argomento di grande attualita che solleva
molti interrogativi, soprattutto nella scelta del "donatore migliore" per una specifica
situazione clinica. E quindi necessario sistematizzare le procedure di arruolamento per
ottenere informazioni precise e ridurre le variabili che possono influire sulla qualita del
prodotto donato.

Lo scopo di questa tesi € costruire un questionario da somministrare al momento della
donazione di FMT, che prenda in considerazione gli aspetti relativi all'alimentazione, al
sonno e all'attivita fisica, al fine di completare il quadro anamnestico e clinico del donatore.
Il questionario validato fornira informazioni dettagliate e affidabili sullo stile di vita dei
donatori di microbiota intestinale, migliorando la qualita dei dati disponibili per il FMT e
potenzialmente aumentando I'efficacia dei trattamenti.
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MATERIALI E METODI

-METODOLOGIA PER LA REVISIONE SCIENTIFICA DI SONNO,
ATTIVITA’ FISICA E ALIMENTAZIONE

La revisione della letteratura & stata condotta tramite una lettura critica di articoli scientifici
incentrati sull'influenza dell'attivita fisica, del sonno e dell'alimentazione sul microbiota
intestinale. Per garantire la pertinenza e la qualita delle fonti, sono stati selezionati per
alimentazione, sonno e attivita fisica esclusivamente studi che rispondevano ai seguenti

criteri:
e ricerche su gruppi umani adulti;
o utilizzo di campioni fecali per I'analisi del microbiota;
« applicazione dei metodi di sequenziamento 16S rRNA o shotgun;

e gruppi analizzati con un BMI non superiore a 25 (ogni eccezione ¢é stata

esplicitamente dichiarata).

o Soggetti partecipanti privi di patologie (ogni eccezione ¢ stata esplicitamente

dichiarata).

La scelta di focalizzare questa revisione principalmente su studi condotti su esseri umani
risiede nella necessita di massimizzare la rilevanza dei risultati per la salute umana, pur
riconoscendo il ruolo fondamentale dei modelli preclinici nella ricerca sul microbiota.
Sebbene i roditori HMA (Human Microbiota-Associated) siano considerati il gold standard (
Staley et al., 2017) e la pietra miliare (Nature Portfolio, 2019) per stabilire il ruolo causale
delle alterazioni del microbiota legate alle malattie umane, presentano limitazioni
significative per questa applicazione. Una parte sostanziale dei taxa che compongono il
microbiota intestinale umano non riesce a colonizzare gli animali riceventi (Zhang et al.,
2017). | taxa che colonizzano si assemblano in comunita che differiscono sostanzialmente
da quelle trovate nei donatori umani (Staley et al., 2017). Ancora piu importante, i fattori
ecologici (come dieta, stile di vita, fenotipo della malattia e genotipo umano) che hanno
causato la disbiosi negli esseri umani in primo luogo sono assenti nei roditori riceventi,
rendendo improbabile che le alterazioni associate alla malattia vengano replicate (Arrieta et
al., 2016). | taxa che colonizzano a livelli sufficienti potrebbero non impegnarsi nelle

interazioni ospite-microbo, indotte dall'evoluzione, che stabiliscono con il loro ospite nativo
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(Douglas, 2018). Ad esempio, i topi HMA (Human Microbiota-Associated) presentano deficit
nella maturazione immunitaria, intestinale e cerebrale (Chung et al., 2012) e differenze
nell'interrelazione metabolica con l'ospite (Marcobal et al., 2013). La relazione tra un
microbiota intestinale non adattato e un ospite surrogato & probabilmente diversa da quella
di un microbiota e di un ospite che si sono co-evoluti nel corso dei millenni. Pertanto, I'analisi
critica della letteratura qui presentata privilegia studi direttamente condotti su popolazioni
umane adulta come del resto sono i donatori di microbiota intestinale (Walter et al 2020).

-METODOLOGIA DI SVILUPPO DEL QUESTIONARIO

Per la costruzione della bozza del questionario sullo stile di vita destinato ai donatori di
microbiota fecale, sono stati utilizzati i seguenti strumenti e approcci metodologici.

-Revisione della Letteratura

E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura scientifica sulla banca dati
biomedica PubMed. Questa fase ha permesso di individuare e consultare questionari
validati preesistenti in lingua italiana (I'International Physical Activity Questionnaire - IPAQ,
il Pittsburgh Sleep Quality Index - PSQI, e FFQ Food Frequency Questionnarie), che hanno
fornito un modello per la formulazione delle domande e la strutturazione delle sezioni.

-Consultazioni con Esperti.

La definizione delle aree tematiche e la formulazione iniziale delle domande sono state
supportate da consultazioni con esperti in biologia, statistica ed epidemiologia clinica e corsi
di formazione indetti dalla Azienda Ospedaliera di Alessandria. Questo confronto ha
permesso di inquadrare il processo piu idoneo per la costruzione di uno strumento di

indagine in ambito sanitario.
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-Strumenti di misurazione delle risposte.

[l questionario & stato strutturato prevedendo I'utilizzo di scale di risposta di tipo Likert a 5
punti, da "Assolutamente d'accordo" a "Totalmente in disaccordo”, per quantificare il grado

di consenso degli esperti e per la futura misurazione statistiche.

-IL METODO DELPHI

-Descrizione

Il metodo Delphi consiste nel prospettare grazie a un facilitatore uno o piu temi, attraverso
questionari strutturati, ad un gruppo di esperti affinché ne forniscano successive valutazioni
(attraverso dei round), di volta in volta modificati, in rapporto ad un processo di
apprendimento che porti all’espressione di un’opinione di gruppo (consenso) (McKenna et
al 1994). Nel complesso, i ricercatori che utilizzano questo metodo assumono che il punto
di vista di un gruppo sia superiore a quello individuale (Shang 2023). Il processo raccoglie
opinioni senza la necessita di riunire fisicamente i partecipanti e le opinioni vengono
considerate in modo non conflittuale, con lo stato dell’opinione collettiva che viene alla fine
di ogni round restituita e quindi con la possibilita di cambiare opinione. Le risposte vengono
date attraverso I'uso delle scale di Likert che vanno da 3 a 10 punti. Le scale a cinque o novi
punti sono le piu comuni e misurano il livello di accordo con la domanda (Niederberger &
Spranger 2020). La tecnica Delphi € ampiamente utilizzata come strumento cosi da
prevedere determinati sviluppi in ambito scientifico, costruire il consenso su questioni
mediche, descrivere e valutare linee guida cliniche o strumentali (Thangaratinam & Redman
2005).

-Criteri di selezione degli esperti

Gli studi che utilizzano il Delphi si avvalgono di individui con una conoscenza approfondita
dell'argomento in esame. L'uso del termine esperto non ha criteri standardizzati (Shang
2023), ma la selezione piu comunemente utilizzata rilevata negli articoli Delphi analizzati
sono stati I'affiliazione organizzativa, la raccomandazione da parte di terzi, I'esperienza

misurata in anni, fattori accademici come il titolo accademico o il numero di pubblicazioni.
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L'identificazione finale degli esperti si basa per lo piu prendendo in considerazione piu criteri
contemporaneamente (Niederberger & Spranger, 2020).

[l numero e la rappresentativita dei partecipanti influenzeranno il consenso e la quantita di
dati da analizzare. Per fornire informazioni rappresentative, alcuni studi hanno impiegato
oltre 60 partecipanti ( Alexander & Kroposki 1999 ), mentre altri ne hanno coinvolti solo 15
(Fiander & Burns 1998). Ovviamente, maggiore € la dimensione del campione, maggiore
sara la generazione di dati, il che a sua volta influenza la quantita di analisi dei dati da
interpretare.

Una volta identificati, i potenziali esperti devono essere contattati nel tentativo di reclutarli
per lo studio. Il ricercatore pud inviare il questionario senza alcun preavviso, ma questo
approccio puo influenzare negativamente il tasso di risposta. Sebbene il contatto diretto con
il campione richieda molto tempo, la natura di questo contatto puo influenzare positivamente
i risultati in termini di coinvolgimento e risposta anche perché a differenza di altri metodi,
richiede un impegno continuo da parte dei partecipanti, che vengono interrogati sullo stesso
argomento piu e piu volte, utilizzando ogni volta un questionario leggermente modificato.

In particolare, il Professor Rocchetti, in quanto membro del direttivo AMCLI (Associazione
Microbiologi Clinici Italiani), ha individuato gli esperti che si occupano dell’argomento
all'interno dell’associazione stessa, garantendo un'adeguata rappresentativita.

Sono stati esclusi esperti che presentino conflitti di interesse dichiarati o che non possano
garantire la partecipazione attiva e continuativa a tutti i round previsti del processo Delphi.
Prevediamo di coinvolgere un panel composto da circa 15 esperti, un numero che si ritiene
adeguato a garantire un'ampia rappresentativita delle opinioni e facilitare il raggiungimento
del consenso.

| potenziali esperti verranno contattati direttamente tramite email o telefono, presentando gli
obiettivi dello studio e limpegno richiesto per la partecipazione ai diversi round. Verra
richiesto il loro consenso esplicito a partecipare.

-Consenso

Ci sono definizioni diverse di consenso perché ci sono livelli diversi di consenso. Ad
esempio, se si considera la percentuale di consenso, allora raggiungere un consenso del
100% da parte di tutti i partecipanti sarebbe incredibilmente difficile. Tuttavia, una
percentuale di accordo non impressionante, magari intorno al 30-50%, sara abbastanza
facile da raggiungere, ma rende i risultati del Delphi meno solidi. Pertanto, € necessario
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trovare un equilibrio e la risposta puo risiedere nell'importanza del quesito di ricerca, ad
esempio se ruota intorno a una questione di vita o di morte, allora sara auspicabile un livello
di consenso molto alto (Keeney et al 2006) (Diamond et al. 2014). Se si utilizza la
percentuale di accordo, si adotta di solito un livello compreso tra il 70% e I'80% ed é di solito
ampiamente considerato come rigoroso. In sintesi, i ricercatori dovrebbero puntare a un
livello di consenso compreso tra il 70% e 1'80%(Keeney et al 2006), a meno che il quesito
di ricerca non sia di altra natura , come nel caso delle linee guida di fine vita, nel qual caso
i ricercatori dovrebbero puntare al 90% - 100%(Niederberger & Spranger, 2020).ll consenso
e solitamente misurato negli studi Delphi utilizzando la percentuale di accordo attraverso la
scala di Likert e inoltre la media e la mediana vengono fornite ai partecipanti come feedback
nei successivi round (Niederberger & Spranger 2020).Nel nostro progetto adotteremo una

soglia di consenso al 70%.
-Round

Il numero di round non viene interpretato con una regola metodologica ed & definito come
variabile epistemologica solo in casi eccezionali. Cio significa che molti studi Delphi hanno
interrotto il processo di indagine quando é stato raggiunto un livello predefinito di accordo,
cioé di consenso (‘Niederberger & Spranger, 2020).

Prevedere il numero esatto di round in un metodo Delphi & sempre una stima, perché il
processo si interrompe quando si raggiunge un livello di consenso predefinito, non a un
numero fisso di round.

Per il nostro progetto, pianificheremo la seguente strategia (Keeney et al., 2001):

e round 1 (Esplorazione e Generazione): Questo round e fondamentale per raccgliere
le prime idee dagli esperti attraverso il questionario. E spesso il piti "aperto”,

e round 2 (Valutazione e Consolidamento): Basandosi sulle risposte del Round 1, si
propone il questionario strutturato (allegato 1),

e round 3 (Consenso Finale o Chiarimento): Se dopo il Round 2 c¢i sono ancora
domande per cui il consenso non e stato raggiunto (o ci sono disaccordi
significativi), si procede con un terzo round. Qui si ripresentano le domande, spesso
con le statistiche aggregate delle risposte anonime dei round precedenti, per
permettere agli esperti di riconsiderare le loro posizioni e favorire il raggiungimento

del consenso finale.
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ATTIVITA’

Intraprendere un percorso all’interno del reparto di Microbiologia e Virologia nell’ospedale
di Alessandria e specificatamente nel laboratorio di biologia molecolare mi ha dato la
possibilita di vedere e conoscere i processi che sono alla base dell’attivita diagnostica sia
sul donatore che sul ricevente cosi da consentire sicurezza e qualita nel trapianto di
microbiota intestinale.
In questa prima fase, di preparazione e inizio stage, mi hanno illustrato, nel laboratorio
dedicato al sequenziamento le varie tecnologie dedicate e consegnato la pubblicazione del
ministero della salute “ll Microbiota umano: dalla ricerca alle applicazioni cliniche.
Raccomandazioni e linee di indirizzo”. La lettura mi ha permesso di conoscere le varie linee
guida ufficiali del microbiota umano e del trapianto del microbiota fecale. Queste linee guida
hanno come data di pubblicazione il 2018, quindi a livello nazionale sono queste quelle che
tuttora si utilizzano nel 2025, ma il professor Rocchetti e un gruppo di lavoro stanno
riaggiornando le linee guida. Si tenga presente che dal 2019 ad oggi nel 2025 ci sono state
pubblicazioni nel motore di ricerca PubMed, la mia ricerca si & basata sull’'uso di parole
come gut microb* o human gut microbiota, che superano di gran lunga le pubblicazioni che
ci sono state dall’inizio dell'indicizzazione di PubMed fino al 2018.
Le linee guida sviluppate Gruppo di Lavoro “Microbiota” e da me riportate precedentemente
sono stati un punto di riflessione e di confronto con i dirigenti del laboratorio, che ha portato
ad accogliere la mia proposta di sottoporre una serie di domande sullo stile di vita della
persona e precisamente del donatore di microbiota intestinale che negli anni si sono
sottoposti a questa procedura nell’ospedale di Alessandria.
Questa idea voleva essere una raccolta di informazioni che poteva avvenire o tramite un
contatto telefonico o attraverso un incontro, ma I'idea si & ampliata facendo partire un
progetto a piu ampia scala, che portera alla validazione a livello nazionale di un questionario
sulla relazione tra stile di vita e microbiota intestinale nella popolazione di donatori sani.
Premettiamo che la selezione del donatore viene fatta attraverso uno screening iniziale
tramite questionario preliminare che indaga:

e storia nota e fattori di rischio per malattie infettive,

e |a storia di malattie gastrointestinali, metaboliche, neurologiche, tra cui Infezione

sistemica,
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nota non controllata al momento della donazione, uso di droghe e/o sostanze illegali,
lavoro a contatto con animali (per escludere il rischio di trasmissione di infezioni
zoonotiche), lavoro nel trattamento di depurazione delle acque reflue e nel
trattamento di rifiuti organici,

compostaggio,

I'utilizzo di farmaci/sostanze che possono alterare il microbiota intestinale.

Un ulteriore questionario viene somministrato ai donatori il giorno stesso della donazione

per sincerarsi che non siano intervenuti, nell'intervallo fra I'acquisizione dei risultati e la

donazione, eventi che potrebbero inficiare la procedura. Il questionario finale identifica i

seguenti punti:

comparsa di diarrea, nausea, vomito, dolore addominale, ittero, altri sintomi
gastrointestinali,

insorgenza di malattia, oppure, in generale, di febbre, mal di gola, linfadenopatie,
uso di antibiotici o altri farmaci che possano alterare il microbiota intestinale,
assunzione di sostanze potenzialmente nocive,

nuovi partner sessuali, comportamenti sessuali ad alto rischio, viaggi all'estero (in
particolare in ambienti tropicali), contatti con sangue umano,

comparsa di diarrea tra le persone con cui si € frequentemente a contatto nel

quotidiano.

Quindi una parte di informazioni vengono gia selezionati dal gruppo esperti del reparto

gastroenterologia che prende in consegna il paziente che si candida come donatore.

Il passo successivo € stato quello di avviare, una riunione con una serie di esperti che ci

potessero chiarire alcune fasi nella validazione, sapendo che grazie alla letteratura abbiamo

le seguenti linee guida che si possono riassumere in tre macro-aree (Keeney et al., 2001),
Keeney et al., 2011), (Diamond et al., 2014).

Definizione degli obiettivi e proposta delle domande: Questo primo momento &
dedicato a stabilire con chiarezza cosa intendiamo validare e quali domande
specifiche ci guideranno nella raccolta delle informazioni.

Utilizzo del metodo Delphi e ricerca del consenso: intendiamo avvalerci di
metodologie consolidate come il metodo Delphi per raccogliere sistematicamente le
preziose opinioni e raggiungere un consenso su aspetti chiave.

Analisi statistica sui risultati e validazione: infine, i dati raccolti verranno sottoposti

ad analisi statistiche rigorose per confermare la validita dei nostri risultati.
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La formazione teorica € avvenuta attraverso la partecipazione a due seguenti corsi di
formazione specifici sul’argomento proposti del’AOU-AL.
e RICERCAE FORMAZIONE: STRUTTURAZIONE E VALIDAZIONE STATISTICADEI
QUESTIONARI NELLA RICERCA CLINICA ED EPIDEMIOLOGICA -MODULO 1

e RICERCAE FORMAZIONE: STRUTTURAZIONE E VALIDAZIONE STATISTICADEI
QUESTIONARI NELLA RICERCA CLINICA ED EPIDEMIOLOGICA -MODULO 2

Creare un questionario sullo stile di vita significa prima di tutto definire che cos’ € lo stile di
vita e quindi definire i limiti entro il quale le domande devono essere rivolte.

Il Ministero della Salute identifica gli stili di vita quei comportamenti che gli individui
assumono nella quotidianita e che incidono in modo significativo sulla salute, non tanto
intesa quale “assenza di malattia, ma quanto come qualita della vita e di benessere
percepito”.

Gli aspetti che noi abbiamo considerato importanti sono I'alimentazione, il sonno, I'attivita
fisica , comportamenti che occupano la buona parte delle attivita quotidiane.

Le domande che potevano essere poste in maniera coerente si basavano su questi 3
aspetti.

Quindi ricercare e analizzare domande gia in uso in ambito italiano per analizzare i
comportamenti delle persone attraverso il portale dell’lstat mi ha permesso di capire cosa
sappiamo gia dalla popolazione e in che modo sono state sottoposte. Estrapolando le
domande piu pertinenti al mio obiettivo ho potuto notare che i diversi questionari non mi
fornivano tutte le informazioni utili alla stesura di un mio questionario. Un altro punto a
sfavore di questi questionari &€ che sono stati sviluppati per tutta la popolazione italiana,
quindi poco attendibile per un’analisi precisa su un numero limitato di persone coinvolte
come i donatori di microbiota intestinale. Da |i I'idea di sviluppare una ricerca tramite
PubMed per la ricerca di questionari da poter usare nel nostro percorso.

Durante la seconda fase sono stati individuati, attraverso lo studio della letteratura dei macro
argomenti da proporre ad un gruppo di esperti. Come suggerito dai docenti del corso, per
ogni macro argomento e stato cercato un questionario validato specifico, se presente.

Il mio modo di procedere e stato questo.

La banca dati bibliografica biomedica PubMed mi ha permesso di strutturare la mia ricerca.
L'utilizzo nella ricerca delle keyword e dei termini MeSH (Medical Subject Headings)
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pertinenti mi ha dato la possibilita di creare le diverse stringhe. Attraverso I'uso dei termini
booleani AND, OR, NOT ho creato i vari collegamenti tra i vari termini.

I mio primo passo, grazie alla dottoressa bibliotecaria documentalista dell’Azienda
Ospedaliera di Alessandria, € stato quello di creare una ricerca semplice partendo dai
concetti iniziali che hanno generato la mia tesi, quindi il creare un questionario sullo stile di
vita per il donatore di microbiota intestinale.

Questa ¢ stata la prima stringa.

Search:

((fecal microbiota transplantation) AND (questionnaire)) AND (lifestyle) Sort by: Most

Recent

Da questa prima stringa ho avuto come risultato 2 articoli. Visionando i due articoli, pochi
per il mio obiettivo di ricerca, ho potuto estrarre le keyword e i termini MeSH piu pertinenti

per creare una stringa piu ampia.

Da questi due articoli ho trovato i seguenti termini.

-FMT

-Microbiota

-Gastrointestinal Microbiome

-Healthy Lifestyle

Con questi termini ho ampliato la ricerca creando questa nuova query.

Search:

((questionnaire) AND ((((Fecal Microbiota Transplantation) OR (Gastrointestinal
Microbiome)) OR (Microbiota)) OR (FMT))) AND ((Healthy Lifestyle) OR (lifestyle))
Sorty by: Most Recent

Da questa nuova ricerca ho potuto ampliare, attraverso questo numero piu ampio di articoli,
e arricchire la stringa con termini piu specifici e appropriati sempre attraverso l'uso di
keyword e termini MeSH che sono forniti dagli autori e dal sistema per la maggior parte degli

articoli.
Da questi articoli ho trovato i seguenti termini.

-Gut microbiota

28



-Gut flora
-Gut microbiome
-Health behavior

-Health Status

-Life Style

-Surveys and Questionnaires
-Quality of Life

-Health Surveys

-Survey

Search:

((((((Healthy Lifestyle) OR (health behavior)) OR (Health Status)) OR (Life Style)) OR
(Health Surveys)) OR (Quality of Life)) AND ((((questionnaires and surveys) OR
(Survey))) OR (questionnaire))) AND ((((((Gastrointestinal Microbiome) OR (FMT)) OR
(Gut microbiota)) OR (gut microbiome)) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR
(gut flora)) Sort by: Most Recent

[l numero di articoli € troppo ampio (oltre i mille) per una ricerca puntuale . Quindi ho deciso
di creare una query attraverso 'uso di campi che mi permettano di selezionare gli articoli in

base a termini che si presentano solo negli abstract o nei titoli.
Search:

(((((((Healthy Lifestyle[Title/Abstract]) OR (health behavior[Title/Abstract])) OR
(Health Status[Title/Abstract])) OR (Life Style[Title/Abstract])) OR (Health
Surveys[Title/Abstract])) OR (Quality of Life[Title/Abstract])) AND
((((questionnaires[Title/Abstract] AND surveys[Title/Abstract]) OR
(Survey|[Title/Abstract]))) OR (questionnaire[Title/Abstract]))) AND
((((((Gastrointestinal Microbiome[Title/Abstract]) OR (FMT[Title/Abstract])) OR (Gut
microbiota[Title/Abstract])) OR (gut microbiome[Title/Abstract])) OR (Fecal
Microbiota Transplantation[Title/Abstract])) OR (gut flora[Title/Abstract])) Sort
by: Most Recent
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Grazie a questa funzione il numero di articoli si € ridotto a 119. Un’ ulteriore riduzione si &
creata grazie a due filtri, uno che prende in esame solo persone con eta al di sopra dei 19
anni (il donatore deve avere piu di 18 anni) e I'altro che comprenda solo ricerche sviluppate
sugli umani. Con questa ultima query ho iniziato I'analisi per capire se c’€ un articolo che
comprenda lo stile di vita della persona (alimentazione, sonno e attivita fisica) in rapporto al

microbiota intestinale.
Search:

(((((((Healthy Lifestyle[Title/Abstract]) OR (health behavior[Title/Abstract])) OR
(Health Status[Title/Abstract])) OR (Life Style[Title/Abstract])) OR (Health
Surveys[Title/Abstract])) OR (Quality of Life[Title/Abstract])) AND
((((questionnaires|Title/Abstract] AND surveys[Title/Abstract]) OR
(Survey|[Title/Abstract]))) OR (questionnaire[Title/Abstract]))) AND
((((((Gastrointestinal Microbiome[Title/Abstract]) OR (FMT[Title/Abstract])) OR (Gut
microbiota[Title/Abstract])) OR (gut microbiome[Title/Abstract])) OR (Fecal
Microbiota Transplantation[Title/Abstract])) OR (gut
flora[Title/Abstract])) Filters: Humans, Adult: 19+ years Sort by: Most Recent

La ricerca sul questionario per alimentazione porta a utilizzare invece sempre alcune parole

chiave della precedente analisi ma aggiungendo i seguenti termini.
-Food frequency questionnaire

-FFQ

Search:

((((((Gastrointestinal Microbiome) OR (FMT)) OR (Gut microbiota)) OR (gut
microbiome)) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR (gut flora)) AND ((food
frequency questionnaire) OR (FFQ))) AND ((((questionnaires and surveys) OR
(Survey))) OR (questionnaire)) sort by : Most Recent
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Anche in questo caso, avendo come risposta un numero elevato di articoli, ho ristretto il

campo utilizzando la possibilita di cercare questi termini negli abstract e nei titoli.
Search:

((((((Gastrointestinal Microbiome[Title/Abstract]) OR (FMT[Title/Abstract])) OR (Gut
microbiota[Title/Abstract])) OR (gut microbiome[Title/Abstract])) OR (Fecal
Microbiota Transplantation[Title/Abstract])) OR (gut flora[Title/Abstract])) AND ((food
frequency questionnaire[Title/Abstract]) OR (FFQ[Title/Abstract]))) AND
((((questionnaires[Title/Abstract] AND surveys|Title/Abstract]) OR
(Survey[Title/Abstract]))) OR (questionnaire[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent

Infine ho concluso la ricerca attraverso I'uso di filtri Humans, Adult: 19+ years.

Search:

(((((((Gastrointestinal Microbiome|[Title/Abstract]) OR (FMT[Title/Abstract])) OR (Gut
microbiota[Title/Abstract])) OR (gut microbiome[Title/Abstract])) OR (Fecal
Microbiota Transplantation[Title/Abstract])) OR (gut flora[Title/Abstract])) AND ((food
frequency questionnaire[Title/Abstract]) OR (FFQ[Title/Abstract]))) AND
((((questionnaires|Title/Abstract] AND surveys[Title/Abstract]) OR
(Survey[Title/Abstract]))) OR (questionnaire[Title/Abstract])) Filters: Humans, Adult:
19+ years Sort by: Most Recent

Da tutto questo sono riuscito a filtrare 100 articoli.

Attraverso la lettura delle keyword e termini MeSH di questi articoli ho potuto selezionare

ancora alcuni termini per rendere la ricerca piu precisa.
-Diet Surveys
-Nutrition Assessment

-Validation Study

Search:

((((((food frequency questionnaire) OR (FFQ)) OR (Nutrition Assessment)) OR (Diet
Surveys)) AND ((questionnaire) OR (Survey))) AND ((((((((Gastrointestinal

31



Microbiome) OR (FMT)) OR (Gut microbiota)) OR (gut microbiome)) OR (Fecal
Microbiota Transplantation)) OR (gut flora)) AND ((questionnaire) OR (Survey))) AND
((food frequency questionnaire) OR (FFQ)) AND (humans[Filter]))) AND (validation
study)

Il numero degli articoli trovati € molto basso, ma molto specifico trovando un articolo con un
FFQ specifico per il mio studio(Formisano A. et al 2024), e la funzione Similar articles mi

ha permesso di prendere in esame alcuni studi simili.
Similar articles for PMID: 39683458 101.

Per la ricerca invece del questionario da somministrare sull’attivita fisica ho utilizzato i

seguenti termini:

-International Physical Activity Questionnaire
-IPAQ
Search:

((((International Physical Activity Questionnaire) OR (IPAQ)) AND (((Questionnaire)
OR (Survey)) OR (Surveys and Questionnaires))) AND ((((((FMT) OR (Fecal Microbiota
Transplantation)) OR (Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut
flora)) OR (Gut microbiota))) AND (validation study) Sort by: Most Recent

Questa ricerca non ha portato nessun risultato, quindi ho eleminato il termine study.

Search: ((((((((FMT) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR (Gastrointestinal
Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut flora)) OR (Gut microbiota)) AND
(((Questionnaire) OR (Survey)) OR (Surveys and Questionnaires))) AND
((International Physical Activity Questionnaire) OR (IPAQ))) AND (validation) Sort
by: Most Recent

Ho ottenuto solo due risultati e quindi ho eliminato anche il termine validation.
Search:

(((((((FMT) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR (Gastrointestinal Microbiome))
OR (gut microbiome)) OR (gut flora)) OR (Gut microbiota)) AND (((Questionnaire) OR
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(Survey)) OR (Surveys and Questionnaires))) AND ((International Physical Activity
Questionnaire) OR (IPAQ)) Sort by: Most Recent

Questa stringa mi ha permesso di conoscere il sito di riferimento dell’ IPAQ(IPAQ 2025) e

mi permesso di scaricare la versione breve in italiano.

Lo studio del questionario sulla qualita del sonno ha seguito lo stesso principio di ricerca per

il questionario sull’attivita fisica aggiungendo a una ricerca di base i seguenti termini.

-Pittsburgh Sleep Quality Index

-PSQl

Search:

((((PsQl) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index)) AND (((Questionnaire) OR (Survey))
OR (Surveys and Questionnaires))) AND ((((((FMT) OR (Fecal Microbiota
Transplantation)) OR (Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut
flora)) OR (Gut microbiota))) AND (validation study) Sort by: Most Recent

Questa stringa non ha prodotto nessun risultato, quindi ho eliminato il termine study.

Search:

(((PsQlI) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index)) AND ((((((FMT) OR (Fecal Microbiota
Transplantation)) OR (Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut
flora)) OR (Gut microbiota))) AND (((Questionnaire) OR (Survey)) OR (Surveys and
Questionnaires))) AND (validation) Sort by: Most Recent

Questa ricerca ha portato a 3 risultati. Da questi 3 risultati ho ricavato i termini MeSH e
keyword piu appropriati.

-Sleep analysis

-Sleep disturbances.

-Sleep

-Sleep Wake Disorders

Search:
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(((((((sleep analysis) OR (Sleep Wake Disorders)) OR (sleep disturbances)) OR (Sleep))
OR ((PSQI) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index))) AND (((Questionnaire) OR (Survey))
OR (Surveys and Questionnaires))) AND (((((FMT) OR (Fecal Microbiota
Transplantation)) OR (Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut
flora)) OR (Gut microbiota))) AND (validation) Sort by: Most Recent

Questa stringa mi ha permesso di avere un numero di articoli piu grande (14 articoli) ma ho
deciso, per avere un numero ancora piu ampio di articoli, di effettuare una ricerca su questi

articoli dei termini MeSH e keyword trovando i seguenti termini.

-Sleep deprivation
-Sleep disorder
Search:

((((((((sleep analysis) OR (Sleep Wake Disorders)) OR (sleep disturbances)) OR
(Sleep)) OR ((PSQI) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index))) OR ((sleep deprivation) OR
(Sleep disorder))) AND ((((((FMT) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR
(Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut flora)) OR (Gut
microbiota))) AND (((Questionnaire) OR (Survey)) OR (Surveys and Questionnaires)))
AND (validation) Sort by: Most Recent

Anche aggiungendo i due nuovi termini il numero e gli articoli rimangono gli stessi, quindi

ho deciso di eliminare il termine validation.

Search:

(((((((sleep analysis) OR (Sleep Wake Disorders)) OR (sleep disturbances)) OR (Sleep))
OR ((PSAQI) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index))) OR ((sleep deprivation) OR (Sleep
disorder))) AND ((((((FMT) OR (Fecal Microbiota Transplantation)) OR
(Gastrointestinal Microbiome)) OR (gut microbiome)) OR (gut flora)) OR (Gut
microbiota))) AND (((Questionnaire) OR (Survey)) OR (Surveys and
Questionnaires)) Sort by: Most Recent
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Da questa ricerca ho potuto trovare un numero adeguato di articoli (141) e ho deciso di fare

una ricerca solo per titolo e abstract di questi termini.

Search:

(((((((sleep analysis[Title/Abstract]) OR (Sleep Wake Disorders[Title/Abstract])) OR
(sleep disturbances]Title/Abstract])) OR (Sleep|[Title/Abstract])) OR
((PSQI[Title/Abstract]) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index[Title/Abstract]))) OR ((sleep
deprivation[Title/Abstract]) OR (Sleep disorder[Title/Abstract]))) AND
((((((FMT[Title/Abstract]) OR (Fecal Microbiota Transplantation[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Microbiome[Title/Abstract])) OR (gut microbiome[Title/Abstract]))
OR (gut flora[Title/Abstract])) OR (Gut microbiota[Title/Abstract]))) AND
(((Questionnaire[Title/Abstract]) OR (Survey|[Title/Abstract])) OR
(Surveys|Title/Abstract] AND Questionnaires[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent

Da questa ricerca ho potuto trovare notizie e risalire al sito PSQI(PSQI 2025) e scaricare |l
questionario.

Dalla query sottostante ho potuto trovare I'articolo di Curcio et al. 2010 sulla validazione del

questionario nella versione italiana.

Search:

((validation) AND (Ital*)) AND ((PSQl) OR (Pittsburgh Sleep Quality Index)) Sort
by: Most Recent

La ricerca che ho fatto attraverso queste stringhe non pud essere utilizzata semplicemente
facendo un copia incolla delle stringhe da me riportare ma bisogna, per avere lo stesso mio
risultato, creare le stringhe attraverso la costruzione e I'utilizzo dei termini AND e OR sul
motore di ricerca. Prima raggruppando i termini comuni con OR e poi raggruppando i vari
gruppi di termini con i AND.
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L' analisi e ricerca bibliografica ha confermato l'originalita della tesi e condotto
all'identificazione di tre questionari fondamentali per lo studio. Questi questionari hanno
costituito la base concettuale per la formulazione delle domande da rivolgere agli esperti
che verranno coinvolti nel progetto.

Per ciascun macro-argomento, insieme al gruppo di lavoro del laboratorio di microbiologia
e virologia abbiamo sviluppato una serie di domande specifiche. Queste domande sono
state integrate in due questionari distinti, progettati per essere somministrati nelle diverse
fasi iterative del progetto.

Il primo questionario (allegato 1) & stato concepito per la fase iniziale di esplorazione e
generazione di idee, focalizzandosi sulla raccolta di contributi preliminari dagli esperti.

Il secondo questionario (allegato 2) € stato elaborato come bozza preliminare per la
successiva fase di valutazione e consolidamento. La sua forma definitiva sara affinata e
strutturata in base alle risposte e alle tematiche emerse dal primo round, con l'obiettivo di
raggiungere un consenso piu mirato.

Dopo questa fase di elaborazione del progetto il Professor Andrea Rocchetti ha presentato
ufficialmente il progetto all’ AMCLI(Associazione Microbiologi Clinici ltaliani.). Questa
proposta e stata accolta con esito positivo. Il risultato non solo ne conferma la validita , ma
ne sancisce anche l'avvio . Si procedera, pertanto, con limplementazione delle fasi di
sviluppo e operative delineate nel protocollo di ricerca, che includono la somministrazione
del questionario.
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5.RISULTATI

-SURVEY

Il primo questionario ( allegato 1) da sottoporre agli esperti & stato strutturato con un’
introduzione di spiegazione e lo scopo del lavoro, seguito da 37 domande , 8 domande
sull’attivita fisica, 7 domande rivolte alla qualita del sonno e 22 domande sull’alimentazione.
Una volta ricevuto il feedback dal primo invio del questionario verra avviato un focus group
in plenaria, per far emergere nuovi item o domini, chiarire eventuali ambiguita delle
domande prima di avviare la fase strutturata del Delphi e si procedera alla somministrazione
della seconda parte del questionario. Questa parte si caratterizzera da una serie di
domande di carattere piu specifico su ogni singola voce , e verra chiesto all’esperto di

esprimere, attraverso la scala di Likert da 1 a 5, un giudizio e nel caso un commento.

-DELPHI

La bozza del secondo questionario(allegato 2) sara uno strumento di indagine la cui
configurazione finale sara modellata dalle risposte e dai feedback raccolti tramite la Survey.
Questo approccio iterativo & fondamentale per garantire che la ricerca progredisca in modo
mirato attraverso dei round e che il secondo strumento di raccolta dati sia altamente
pertinente rispetto alle esigenze emerse dalla fase iniziale. Nello specifico, si caratterizzera
per una serie di domande di carattere piu specifico su ogni singola voce all'interno di queste
aree. Per ciascuna domanda, verra richiesto all'esperto di esprimere un giudizio utilizzando
una scala di Likert da 1 a 5. Sara inoltre prevista la possibilita per I'esperto di aggiungere un
commento qualitativo facoltativo, al fine di fornire ulteriori dettagli o specificare il proprio
punto di vista. L'obiettivo € massimizzare I'efficacia, permettendo di contribuire cosi a una
comprensione piu approfondita delle tematiche indagate (sonno, attivita fisica e

alimentazione).
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DISCUSSIONI

Il questionario sviluppato si inserisce in un contesto di crescente evidenza scientifica in cui
si riconosce il ruolo cruciale dello stile di vita nel modellare la composizione e la funzione
del microbiota intestinale (David et al. 2014). La nostra ricerca bibliografica ha
sistematicamente evidenziato come modelli alimentari anziché i singoli alimenti
(Maskarinec et al 2019), livelli e tipi di attivita fisica e la qualita del sonno influenzino
I'equilibrio e la diversita del microbiota, aspetti che, a loro volta, si riflettono sullo stato di
salute dell'ospite.

Un punto di forza di questo lavoro risiede nell'approccio metodologico adottato per la
costruzione del questionario. La ricerca nella letteratura, condotta con I'ausilio di tecniche
avanzate di ricerca bibliografica (incluse keyword, termini MeSH e operatori booleani) e il
supporto di professionisti esperti, ha garantito che le domande proposte fossero chiari e
pertinenti. La consultazione con esperti in biostatistica ed epidemiologia clinica, unita alla
formazione specifica sui questionari, ha fornito le basi concettuali e pratiche necessarie per
una progettazione accurata dello strumento, preparandolo efficacemente per le successive
fasi con obiettivo finale la validazione. Questo approccio sistematico assicura che il
questionario non duplichi le informazioni gia raccolte negli screening di sicurezza, ma le
integri, offrendo un quadro piu completo e funzionale del donatore.

E fondamentale riconoscere che il presente lavoro si colloca in una fase preliminare dello
sviluppo di uno strumento complesso.

Nonostante questo, il questionario cosi strutturato rappresenta una solida base per i
prossimi due step, di seguito elencati, prima della somministrazione.

o Validazione del Questionario: Il prossimo passo cruciale prevede I'utilizzo del metodo
Delphi. Alla fine di questo processo, che includera cicli di feedback e discussioni tra
gli esperti (eventualmente supportati da un focus group e una valutazione statistica
finale), si otterra la validazione della versione definitiva del questionario. Questo
strumento sara successivamente proposto a livello nazionale per essere
somministrato a ogni singolo donatore di microbiota;

o Test Pilota e Ottimizzazione della Somministrazione. Prima della diffusione su larga
scala, il questionario validato verra somministrato attraverso un test pilota a un
numero contenuto di persone, tipicamente 50 individui. Questa fase € indispensabile
per identificare eventuali problemi di comprensione, valutare la lunghezza e la fluidita
del questionario, e raccogliere commenti utili per renderlo di facile interpretazione e
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compilazione. La somministrazione sara affidata a personale altamente qualificato

per garantire I'accuratezza della raccolta dati.

Le prospettive future di questo progetto sono ampie e mirano a consolidare ulteriormente la

comprensione e I'ottimizzazione del trapianto di microbiota fecale attraverso:

Contributo alla Definizione di donatore ottimale: la raccolta sistematica di questi dati,
basata su un questionario validato, diverra una risorsa per approfondire il ruolo del
microbiota intestinale in relazione allo stile di vita. Questo permettera di identificare
con maggiore precisione le variabili che possono influire sul donatore e rendere la
pratica del trapianto accessibile a piu patologie oltre il Clostridioides difficile
(Hongliang et al., 2024).

Potenziale di Personalizzazione e Prevenzione: si potrebbe considerare I'opportunita
di fornire al donatore, al momento della compilazione del questionario, un prospetto
con indicazioni personalizzate per uno stile di vita sano, da seguire nelle settimane
tra la visita e la donazione. Sebbene le modifiche a breve termine non influiscano
profondamente sulla stabilita del microbiota, le evidenze scientifiche suggeriscono
che interventi a lungo termine possono contribuire a mantenere un microbiota stabile
e resistente, rafforzando le caratteristiche positive ereditate soprattutto dal primo
periodo di vita. Questa iniziativa non solo potrebbe ottimizzare ulteriormente la
composizione del microbiota per la donazione, ma creerebbe anche un servizio di
prevenzione e informazione per la salute. Tale servizio potrebbe agire come un
volano, stimolando l'interesse di altri potenziali donatori, inclusi membri della stessa
famiglia, promuovendo cosi la creazione di un microbiota con ricchezza e diversita

positive per la salute generale.

Implicazioni per la Ricerca Futura: come evidenziato dalla nostra analisi della letteratura, il

campo di ricerca sul microbiota intestinale € ancora in una fase di sviluppo quindi avremo

bisogno di creare piu ricerche su larga scala (Falony et al 2016) e per lunghi periodi.

Nonostante i progressi, c'€ ancora molto da conoscere sull'influenza del microbiota

intestinale sulla salute umana, sapendo che solo una minima parte delle nuove conoscenze

e convalidata o ha raggiunto uno stadio tale da poter essere applicata per orientare il

comportamento quotidiano in materia di salute (salute pubblica) o la pratica clinica(Fan &

2021). Il questionario proposto, una volta validato e implementato, fornira una base di dati

preziosa per future ricerche, consentendo l'esplorazione di correlazioni complesse e
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l'identificazione di nuovi biomarcatori legati allo stile di vita e alla salute del microbiota (Fan
& 2021).

In sintesi, il questionario sviluppato in questa tesi non solo mira a migliorare la selezione dei
donatori di FMT, ma si prefigge anche di essere uno strumento propulsore per la ricerca, la
prevenzione e la promozione di stili di vita sani come indicato dalle raccomandazioni a livello
nazionale, contribuendo attivamente alla definizione e al mantenimento di un microbiota

"ottimale" per la salute umana.
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CONCLUSIONI

Il risultato di questa tesi & stata la predisposizione di uno strumento di indagine, pronto per
la sua fase successiva di validazione consensuale tramite metodo Delphi. Questo
questionario rappresentera un passo significativo verso lo sviluppo di protocolli di selezione
piu precisi come indicazione dal Ministero della Salute, con la prospettiva di migliorare
I'efficacia del Trapianto di Microbiota Fecale (FMT) oltre che dall'infezione da Clostridioides
difficile, anche verso malattie inflammatorie intestinali, sindrome metaboliche, neoplasie,
malattie degenerative fino al fenomeno della resistenza agli antibiotici e contribuire alla
definizione di linee guida future che considerino la complessita e la dinamicita del microbiota
in relazione ai comportamenti della vita quotidiana che abbiamo deciso di studiare( sonno,

attivita fisica e alimentazioni).
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ALLEGATI

-Allegato 1

Associazione tra stili di vita e
composizione microbiota intestinale nella
popolazione adulta sana

Il microbiota intestinale adulto & un ecosistema altamente dinamico, in grado di modificare la sua
struttura e le sue funzionalita in risposta a cambiamenti di diverse variabili sia endogene che ambientali.
Lavvento e il continuo sviluppo di tecnologie “metaomiche” e computazionali sta fornendo strumenti
rivoluzionari per lo studio del microbiota, mettendo in luce molti aspetti inerenti la sua modulazione e
le molteplici interazioni che vanno dall’alimentazione, comportamenti, abitudini nella vita quotidiana
fino al luogo di abitazione .

Ad oggi il trapianto di MFU risulta essere una tecnica molto promettente per molte patologie. La
selezione del donatore , ai fini di garantire al sicurezza microbiologica del trapianto , risulta perdo molto
ardua. In Italia la il trapianto di MFU & considerato come un trapianto di organi e tessuti , molta
attenzione viene posta alla sicurezza ma si conosce molto poco sullo stile di vita del donatore.

Da qui nasce la volonta di creare un questionario validato che prenda in considerazione lo stile di vita,
in Italia al fine di capire le possibili relazioni tra queste e la composizione di un microbiota "sano" . |l
guestionario & stato costruito prendendo in considerazione l'attivita fisica, il sonno e le abitudini
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alimentari, attraverso I'utilizzo di relativi questionari validati come, IPAQ (International Physical Activity
Questionnarie), PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) e FFQ (food Frequency Questionnarie) .

Lo scopo e quello di proporlo a soggetti giovani adulti che manifestano la volonta di diventare donatori
di MFU di eta compresa trai 18 e 45 anni al fine di delineare il profilo di un soggetto sano e che possa
aggiungere altri dati, utilizzabili a livello dell'analisi metagenomica, di un ipotetico donatore che tutt’ora
si basa su tre principali aspetti:

1a) storia nota o fattori di rischio per malattie infettive;

1b) storia di malattie gastrointestinali, metaboliche, neurologiche;

1c) utilizzo di farmaci/sostanze che possono alterare il microbiota intestinale.

Nasce I'esigenza di una Consensus Conference attraverso il metodo Delphi che affronti i temi inerenti i
comportamenti e abitudini nella popolazione di soggetti sani al fine di correlare lo stile di vita con la
composizione del microbiota nella popolazione adulta sana (18-45 anni). In questa fase del lavoro della
consensus le verra chiesto di esprimere, in qualita di membro esperto, un suo voto, in una scala di Likert
da 1a5(1 assolutamente d'accordo, 2 d'accordo, 3 neutro, 4 in disaccardo, 5 molto in disaccordo) sulla
rilevanza scientifica dei quesiti posti. Affinche un determinato quesito di ricerca posso essere ritenuto
rilevante e dunque essere esplorato nei passaggi successivi, questo dovra raggiungere il 70% dei voti nei
punteggi tra 1 e 2 e meno del 15% dei voti nei punteggi tra 4 e 5. Avra in questa prima sessione la
possibilita di esprimere osservazioni e commenti sui quesiti proposti o di proporre aspetti che non
ancora considerati attraverso uno spazio dedicato ai commenti alla fine di ogni sessione.

Email *

DOMANDE DI RIFERIMENTO AL QUESTIONARIO IPAQ

Domanda 1. L’esercizio fisico pud influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 1. Eventuali commenti al quesito di ricerca

52



Domanda 2. attivita fisica vigorosa puo influenzare il microbiota intestinale? Per
attivita fisiche vigorose intendiamo quelle che richiedono uno sforzo fisico duro e che
fanno respirare con un ritmo molto piu frequente rispetto al normale per almeno 10

minuti consecutivi.

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 2. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 3. La quantita di tempo dedicato all’ attivita fisica vigorosa puo influenzare
la composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 3. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 4. -L' attivita fisica moderata puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale? Per attivita moderate intendiamo quelle che richiedono uno
sforzo fisico contenuto e che fanno respirare con un ritmo un po’ piu frequente
rispetto al normale per almeno 10 minuti consecutivi.

Contrassegna solo un ovale.
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Domanda 4. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 5. La quantita di tempo dedicato all’ attivita fisica moderata puo
influenzare la composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 5. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 6. La frequenza della camminata pud influenzare la composizione del
microbiota intestinale? Per camminata intendiamo quella effettuata sia a lavoro, a
casa, in generale nello spostarsi da un luogo sia per motivi di sport, esercizio fisico o
attivita fisica.

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 6. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 7. La quantita di tempo in cui si cammina puo influenzare la composizione
del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.
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Domanda 7. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 8. La vita sedentaria puo influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 8. Eventuali commenti al quesito di ricerca

DOMANDE DI RIFERIMENTO AL QUESTIONARIO PSQ]

Domanda 9. L'ora in cui si va a letto la era puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 9. Eventuali commenti al quesito di ricerca
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Domanda 10. -Il tempo necessario per addormentarsi puo influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 10. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 11. -L'ora del risveglio al mattino puo influenzare al composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 11. Eventuali commenti al quesito di ricerca
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19.

20.

Domanda 12. -Le ore di sonno possono influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 12. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 13. - | problemi legati al sonno possono influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 13. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 14. - | farmaci per favorire 'addormentamento possono influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 14. Eventuali commenti al quesito di ricerca



DOMANDE DI RIFERIMENTO AL QUESTIONARIO FFQ

Domanda 15. -Il consumo di verdure puo influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 15. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 16. -1l consumo di tuberi puo influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 16. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 17. -l consumo di frutta fresca puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 17. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 18. -Il consumo di frutta secca e di spezie puo influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 18. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 19. -Il consumo di legumi puo0 influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 19. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 20. -Il consumo di cereali puo influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 20. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 21. -l consumo di prodotti lattiero caseari possono influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 21. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 22. -l consumo di uova , carne e derivati animali possono influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 22. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 23. -1l consumo di pesce puo influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 23. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 24. -1l consumo di dolci pud influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 24. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 25.-1l consumo di bevande analcoliche (bibite zuccherate e non) pud
influenzare la composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 25. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 26.Il consumo di the o caffe puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 26. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 27. -Il consumo di bevande alcoliche puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 27. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 28. Il consumo di prodotti vari altamente processati puo influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 28. Eventuali commenti al quesito di ricerca



Domanda 29. -1l consumo di prodotti freschi puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 29. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 30. -La quantita di acqua consumata puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 30. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 31. -ll consumo di prodotti biologici puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 31. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 32. -Il metodo di cottura degli alimenti puo influenzare la composizione
del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 32. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 33. -1l tipo di grasso e olio utilizzati puo influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 33. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 34. L'acquisto di prodotti nei grandi supermercati, negozi locali, mercato o
online puo influenzare la composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.



Domanda 34. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 35. -1l consumo di sale pu¢ influenzare la composizione del microbiota
intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 35. Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 36. -l tipo di dolcificante utilizzato pud influenzare la composizione del
microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 36. Eventuali commenti al quesito di ricerca



Domanda 37. Il consumo di acqua dal rubinetto o in bottiglia puo influenzare la
composizione del microbiota intestinale?

Contrassegna solo un ovale.

Domanda 37. Eventuali commenti al quesito di ricerca
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-Allegato 2

Domande con riferimento al FFQ
Domanda 1

Il consumo di verdure influenza il microbiota intestinale?

Verdure Scala di Likert

Bietole, spinaci (1509)

Lattuga, indivia, scarola (100g)

Pomodoro crudo (1 unita, 1509)

Carota (1009)

Melanzana (2009)

Cavolo, cavolo nero (200g)

Cavolfiore, broccoli (2009)

Zucchina, cetriolo (2009)

Zucca (1009)

Asparagi (1509)

Fagiolini (2009)

Rapa, cavolo navone (120-1509)

Peperoni (1509)

Barbabietola (509)

Funghi, finferli (2009)

Cipolla (mezza unita, 509)

Aglio (1 spicchio, 59)

Altre verdure (carciofo, porro, cardo, sedano...) (1509)

Succo di verdura o simile come gazpacho, salmorejo, ecc. (1
bicchiere, 200ml)

Crauti e verdure fermentate o sott'aceto (100g)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 2
Il consumo di tuberi influenza il microbiota intestinale?
1 |2 |3 |4 |5

Tuberi Scala di Likert

Patate al forno o bollite (200g)
Patatine fritte fatte in casa (1
porzione, 150Q)

Patatine fritte commerciali (509)
Manioca, patata dolce, ecc. (200g)




Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 3

Il consumo di frutta puo influenzare il microbiota intestinale?

Frutta Scala di Likert 1 2

Mela, pera (1 pezzo, 2009)

Banana (1 pezzo, 1609)

Arancia (1 pezzo, 2009)

Mandarini (2 pezzi, 120g), pompelmo (1 pezzo, 200g), limone
(2 pezzi, 2009)

Fragole (6 pezzi, 1009)

Kiwi (1 pezzo, 1009)

Ciliegie, visciole, susine o prugne secche (8-10 pezzi, 80g)

Pesca e nettarina (200g), albicocca (1509)

Melagrana (1 unita media, 2509)

Fichi (120g), cachi (200g)

Uva (1 grappolo medio, 2009)

Anguria (1 fetta, 200-2509)

Melone, melone cantalupo (1 fetta, 200-2509)

Ananas (1 fetta, 1509)

Frutti tropicali come mango, papaya, ecc. (1/2 pezzo, 1509)

More, mirtilli, lamponi (509)

Datteri, fichi secchi, prugne secche (1 manciata, 309)

Avocado, cocco (1 unita media, 200g)

Olive (15 piccole unita, 509)

Frutta in sciroppo o succo (2 pezzi, 1009)

Eventuali commenti al quesito di ricerca
Domanda 4

Il consumo di frutta secca e spezie puo influenzare il microbiota intestinale?

Frutta secca e spezie Scala di Likert 1 12

Mandorle (309 sbucciate)

Anacardi, nocciole, pinoli, castagne (309 sbucciate)

Arachidi (30g sgusciate)

Noci (30g sbucciate)

Semi, pistacchi (30g sbucciati)

Cannella, menta piperita, menta, vaniglia, ecc. (un pizzico, 3g
secco)

Prezzemolo, timo, rosmarino, alloro, origano, basilico, ecc. (un
pizzico, 3g secco)

Paprika, curry, cumino (un pizzico di 3g secco)

Zafferano, chiodi di garofano (un pizzico di 3g secco)

Zenzero (un pizzico di 3g secco)

Pepe (un pizzico di 3g secco)




\Curcuma (un pizzico di 3g secco)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 5

[l consumo di legumi puo influenzare il microbiota intestinale?

Legumi Scala di Likert 1 2

3

4

Fagioli (rossi, bianchi o neri) (1 piatto,
1509 cotti)

Ceci (1 piatto, 1509 cotti)

Piselli, fave (1 piatto, 1509 cotti)

Lenticchie (1 piatto, 150g cotti)

Soia (1 piatto, 1509 cotti)

Tofu o prodotti di soia simili (1 porzione,
1009)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 6

Il consumo di cerali puo influenzare il microbiota intestinale?

Cereali Scala di Likert

1

2

Pane bianco, pane in cassetta (3 fette, 60Q)

Pane integrale, pane integrale a fette (3 fette, 609)

Pane di segale, pane ai semi (3 fette, 60Q)

Pane pita, taco, altri (609)

Cracker (1 pezzo, 209), grissini (6-8 pezzi, 15g)

Pani di mais come arepas (609)

Cuscus (80g crudo)

Pasta bianca: spaghetti, maccheroni, noodles, altro
(60g crudo)

Pasta integrale (60g crudo)

Riso bianco (60g crudo)

Riso integrale (60g crudo)

Mais bollito (1 lattina piccola, 829g)

Cereali per la colazione (309)

Cereali integrali: muesli, fiocchi d'avena, all-bran
(309)

Pizza o simile (1 porzione, 2009)

Pasta sfoglia, pasta fillo (1 porzione, 2009)




Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 7
Il dolcificante pud influire sul microbiota intestinale?
1 12 |83 |4 |5

Dolcificante Scala di Likert

Zucchero
Saccarina
Miele
Sciroppo
Stevia
Altro

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 8

| consumo di lattero-caseari e sostituti possono infleunzare il microbiota intestinale?

1 2 3 4
Prodotti lattiero-caseari Scala di Likert

Latte intero (1 bicchiere, 200ml)

Latte parzialmente scremato (1 bicchiere, 200ml)

Latte scremato (1 bicchiere, 200ml)

Bevanda di soia (1 bicchiere, 200ml)

Bevande vegetali, mandorla, riso, ecc. (1 bicchiere,
200ml)

Frullati di latte (1 bicchiere, 200ml)

Yogurt intero o greco (1 unita, 1259)

Yogurt scremato (1 pezzo, 125g)

Altri tipi di yogurt (1 pezzo, 1259)

Kefir, yakult, prodotti caseari fermentati (759)

Ricotta o cagliata (1/2 tazza, 100g)

Formaggio a porzioni o formaggio cremoso (1 porzione,
259)

Formaggi stagionati, semi-stagionati (Manchego,
Emmental...) (509)

Formaggio bianco o fresco (Burgos, capra...) (509)

Panna (1/2 tazza, 100ml)

Latte condensato (1 cucchiaino, 10g)

Latte in polvere (15g)

Crema pasticcera, flan, budino (1 unita, 130ml)

Gelato (1 cono, coppetta o pallina, 100g)

Frullati proteici (1 bicchiere, 200ml)




Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 9

Il consumo di oli e grassi pu0 influenzare il microbiota intestinale?

Oli e grassi Scala di Likert 1 2

3

Olio d'oliva (1 cucchiaio, 10g)

Olio extra vergine di oliva (1
cucchiaio, 109)

Olio di girasole (1 cucchiaio, 10g)

Olio di mais (1 cucchiaio, 10g)

Olio di soia (1 cucchiaio, 10g)

Altri oli vegetali (1 cucchiaio, 10g)

Margarina (1 porzione singola, 10g)

Burro (1 porzione singola, 10g)

Strutto (109)

Olio di pesce (109)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 10

Le uova, carni e derivati possono infleunzare il microbiota intestinale?

Uova carni e derivati Scala di Likert

1

2

Uova di gallina (1 unita, 60g)

Uova di quaglia (5-6 unita, 609)

Pollo (1 porzione o pezzo, 1509)

Tacchino (1 porzione o pezzo, 150Q)

Maiale (1 porzione, 1209)

Agnello (1 porzione, 100g)

Manzo o vitello (1 porzione, 180g)

Carne di selvaggina: coniglio, cinghiale, cervo (1 porzione,
1509)

Carne di pollame selvatico: quaglia, pernice, anatra (1
porzione, 150Q)

Fegato (manzo, maiale, pollo) (1 porzione, 1009)

Altre frattaglie (cervello, reni, animelle) (1 porzione, 100g)

Carne di anfibi o rettili (1 porzione, 809)

Hamburger (1 pezzo, 1009), polpette (3 pezzi, 1009)

Prosciutto stagionato (1 fetta, 309)

Prosciutto (1 fetta, 309)

Pancetta (509)




Salsicce (509)

Carni lavorate (chorizo, sanguinaccio, mortadella) (309)

Paté, foie gras (259)

Lumache, grilli, altri insetti (209)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 11

Il pesce puo influenzare il microbiota intestinale?

Pesce Scala di Likert

Pesce bianco: merluzzo, sogliola, orata, triglia (1 piatto o
porzione, 120-1809)

Salmone (1 piatto o porzione, 150-1809)

Tonno fresco o bonito (1 piatto o porzione, 150-180g)

Altri grandi pesci grassi: pesce spada, cernia, imperatore,
squalo mako (1 piatto o porzione, 120-1809)

Piccoli pesci grassi: sardine, sgombro, acciughe (1 piatto o
porzione, 120-1809)

Pesce salato: baccala, spigola, tonnetto striato (1 porzione,
120-1809)

Pesce in scatola (1 piccola lattina o 1/2 lattina normale, 509)

Pesce affumicato: acciughe, salmone (1/2 porzione, 509)

Crostacei: gamberetti, scampi, gamberi, ecc. (4-5 pezzi, 2009)

Calamari, polpo, seppie (1 porzione, 2009)

Frutti di mare: ostriche, vongole, cozze e simili (6 pezzi, 70g)

Pesce lavorato: surimi, crocchette, bastoncini di granchio,
anguille, ecc. (1 piatto o porzione, 100-1209)

Caviale, uova di pesce (309)

Sushi (makis e nigiris) (509)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 12

| prodotti di pasticceria possono influenzare il microbiota intestinale?

Prodotti di pasticceria Scala di Likert 1

2

Biscotti di frumento (4-6 unita, 509)

Biscotti integrali (4-6 unita, 509)

Biscotti al cioccolato (4 unita, 509)

Torte fatte in casa, dolci e biscotti (1 pezzo, 509)




Croissant, biscotti da té o altre paste industriali commerciali
(1 pezzo o porzione, 509)

Donuts (1 pezzo, 509)

Muffin (1-2 pezzi, 409)

Prodotti al cioccolato e simili (1 pezzo, 509)

Churros e simili (1 porzione, 100g)

Dolci di Natale come marzapane (509)

Cioccolato al latte (30g)

Cioccolato fondente (30g)

Cacao in polvere - cacao solubile zuccherato (1 cucchiaio,
59)

Crema al cioccolato, Nutella (159g)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 13

Le bevande analcoliche possono influenzare il microbiota intestinale?

Bevande analcoliche Scala di Likert 1 (2 |3

Acqua (1 bicchiere, 250ml)

Acqua gassata (1 bicchiere, 250ml)

Succo di arancia fresca (1 piccolo bicchiere, 125ml)

Succhi naturali di altri frutti (1 bicchiere, 200ml)

Succo di frutta in bottiglia (1 bicchiere, 200ml)

Limonate, tonica, ecc. (1 bottiglia, 200ml)

Succo d'uva (100ml)

Bibite gassate alla cola, arancia, limone (ad es. coca-cola,
fanta) (1 unita, 250ml)

Bibite gassate senza zucchero, arancia, limone (ad es.
coca-cola o pepsi light) (1 unita, 250ml)

Bevande energetiche come Monster, RedBull (1 unita,
330ml)

Caffé (1 tazza, 50ml)

Caffe decaffeinato (1 tazza, 50ml)

Té infuso (1 tazza, 50ml)

Altre infusioni (1 tazza, 50ml)

Eventuali commenti al quesito di ricerca



Domanda numero 14

Le bevande alcoliche possono influenzare il microbiota intestinale?

Bevande alcoliche Scala di Likert

Vino rosso (1 bicchiere, 125ml)

Vino bianco (1 bicchiere, 125ml)

Vino rosato (1 bicchiere, 125ml)

Cava o champagne (1 bicchiere, 100ml)

Vini secchi, Jerez, vermut (1 bicchiere, 50ml)

Sidro o vino di mele (1 bicchiere, 125ml)

Birra (1 lattina o 1/5 bottiglia, 200ml)

Birra scura o tostata (1 lattina o bottiglia 1/5, 200ml)

Birra analcolica (1 lattina o bottiglia 1/5, 200ml)

Liquori (20-25%): liquori alla frutta (mela) (1 bicchiere, 50ml)

Superalcolici: Brandy, gin, rum, whisky, vodka, distillati 402 (1
bicchiere, 50ml)

Liquori cremosi (20-259) (1 bicchiere, 50ml)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda numero 15

| Prodotti vari possono influenzare il microbiota intestinale?

Prodotti Vari Scala di Likert | 1 2 3

Crocchette, frittelle, ravioli, empanadas
(1209)

Zuppe e creme commerciali (1 ciotola, 200ml)

Salsa di pomodoro fritta (1/2 tazza, 100ml)

Senape (1 cucchiaio da dessert, 109)

Maionese (1 cucchiaio, 209)

Ketchup (1 cucchiaino, 109)

Altre salse come salsa allo yogurt, salsa
barbecue (10g)

Salsa di soia (5ml)

Aceto e aceto balsamico (1 cucchiaino, 109)

Piccante, peperoncino, Tabasco (un pizzico,
39)

Sale (un pizzico, 39)

Alghe (159)

Marmellate (1 cucchiaino, 109)

Miele (1 cucchiaino, 109)

Zucchero e sciroppi (1 cucchiaino, 59g)

Caramelle, dolci (309)




Gomma da masticare (1-2 pezzi, 8g)

Snack: popcorn, Doritos, ecc. (1 sacchetto,
509)

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domande di riferimento al IPSQ
Domanda 16

L'ora in cui si va a letto la sera influenza il microbiota intestinale?

L1 [2 3 [ 4 |5
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 17

Il tempo impiegato per dormire influenza il microbiota intestinale?

L1 E |3 [ 4 |5
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 18

L'ora in cui ci si sveglia pud influenzare il microbiota intestinale?

L1 [2 3 [ 4 |5
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 19

Le ore di sonno possono influenzare il microbiota intestinale?

L1 [2 E [ 4 |5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 20

| problemi nel dormire possono influenzare il microbiota intestinale?




Problemi nel dormire Scala di Likert 112 |3 |4

Non riuscire a dormire prima dei 30 minuti

Ci si sveglia durante la notte

Ci si sveglia per andare in bagno

Non respira bene

Tosse o russare

Sentire freddo

Sentire caldo

Brutti sogni

Dolori

Altro...

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 21

L’autovalutazione della qualita del sonno pu influire sul microbiota intestinale?

K [2 K |4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 22

L'uso di farmaci per dormire puo influenzare il microbiota intestinale?

K 2 K 4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 23

La difficolta nello stare sveglio durante la guida, mangiare o nelle attivita sociali pud
influenzare il microbiota intestinale?

1 2 K 4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca



Domanda 24
L'entusiasmo nel fare le attivita giornaliere possono influire sul microbiota intestinale?
K [2 E [4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 25

Il condividere il letto o la stanza da letto con il partner puo influenzare il microbiota
intestinale?

K |2 (3 [4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 26
Questi disturbi possono influenzare il microbiota intestinale?
Disturbi Scala di Likert 112 |3 4 |5

Russare

Apnee notturne

Contrazioni o spasmi di gambe

Episodi di confusione o disorientamento durante il sonno
Altri....

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domande di riferimento IPAQ
Domanda 27

| giorni di attivita fisica vigorosa, come sollevare oggetti pesanti, zappare, fare aerobica, o
pedalare in bicicletta possono influire sul microbiota intestinale? Per attivita fisiche
vigorose intendiamo quelle che richiedono uno sforzo fisico duro e che fanno respirare con
un ritmo molto piu frequente rispetto al normale. Fai riferimento alle attivita fisiche vigorose
che hai svolto per almeno 10 minuti consecutivi.

L1 [2 3 [ 4 |5 |
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 28

I minuti per giorno di attivita fisiche vigorose possono influenza il microbiota intestinale?



K [2 E 4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 29

| giorni di attivita fisica moderata, come portare pesi leggeri, andare in bicicletta ad un
ritmo regolare oppure giocare il doppio a tennis? Non includere il camminare. Per attivita
moderate intendiamo quelle che richiedono uno sforzo fisico contenuto e che fanno
respirare con un ritmo un po’ piu frequente rispetto al normale. Fai riferimento alle attivita
fisiche che hai svolto per almeno 10 minuti consecutivi.

K |2 (3 [4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 30

I minuti per giorno di attivita fisiche moderata possono influenza il microbiota intestinale?

L1 2 K 4 |5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 31

[l numero di giorni che si cammina per almeno 10 minuti di seguito possono influenzare il
microbiota intestinale?

K 2 K [ 4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 32

Il tempo trascorso mediamente camminando puo influenzare il microbiota intestinale?

K |2 B (4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 33

Il tempo trascorso seduto puo influenzare il microbiota intestinale?



K [2 E 4 5
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 34

Il lavoro svolto puo influenzare il microbiota intestinale?

K [2 3 [ 4 5
Eventuali commenti al quesito di ricerca

Domanda 35

Il livello educativo puo influenzare il microbiota intestinale?

L1 [2 3 [ 4 5

Eventuali commenti al quesito di ricerca
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