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Più passa il tempo dall’inizio della pandemia più scopriamo gli effetti inattesi a lungo termine del nuovo Coronavirus. Le ricadute si prolungano in una coda lunga che non riguarda solo la salute fisica e psicologica delle singole persone, ma anche il benessere della collettività e la tenuta del Servizio sanitario nazionale. Questo libro offre un primo bilancio di quello che oggi viene chiamato «Long Covid» o «Post Covid», una guida per le persone che continuano ad accusare disturbi dopo l’infezione, per aiutarle a capire e interpretare i sintomi e a valutare gli esami da fare per essere certi che la malattia non abbia lasciato strascichi nel nostro organismo: dalla stanchezza cronica alla nebbia cerebrale, dai danni cardiopolmonari a quelli gastroenterici, passando per i problemi che riguardano reni, fegato, pelle e capelli. Ampia attenzione è dedicata anche al disagio psichico causato dalla pandemia, che ha fatto esplodere disturbi d’ansia, problemi del sonno e dell’alimentazione con una crescita significativa dei casi, specie fra le persone più fragili. Un disagio che è ancora più marcato nei bambini e negli adolescenti, costretti dai lockdown e dalla didattica a distanza a una mancanza di relazioni sociali che è fonte di paure, con conseguenze anche gravi sul loro sviluppo. Un manuale utile e autorevole che ci parla del futuro della nostra salute.
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Post Covid





Prefazione
La lunga coda del Covid

Più passa il tempo dall’inizio della pandemia di SARS-CoV-2, più scopriamo gli effetti inattesi a lungo termine del virus. Le ricadute si prolungano nel tempo con una coda lunga che è ancora difficile valutare in tutta la sua dimensione. E che non riguarda solo la salute fisica e psicologica delle singole persone, ma anche il benessere della collettività, la tenuta del Servizio sanitario nazionale, dell’economia, del Paese tutto. Un impatto sulla salute che, come i cerchi prodotti dalla caduta di una pietra nell’acqua, si diffondono a largo raggio e raggiungono aree anche molto lontane da quelle che siamo abituati a immaginare di stretta competenza medica. D’altra parte, in questi anni abbiamo imparato a capire quanto la sanità sia legata a filo doppio all’economia, alla finanza e all’equilibrio sociale. Ma non basta. Dobbiamo fare anche i conti con il disagio psichico causato dal virus e dalle sue ripercussioni mentali, un impatto fortissimo che ha fatto esplodere i disturbi d’ansia, quelli ossessivi, i problemi del sonno e dell’alimentazione determinando una crescita molto importante dei casi, specie fra le persone più fragili già prima dell’arrivo del virus. Un disagio ancora più marcato nei bambini e negli adolescenti, costretti dai lockdown e dalla didattica a distanza a una mancanza di relazioni sociali (la scuola non è solo apprendimento, ma anche sviluppo di rapporti umani), che è fonte di stress, disturbi del comportamento, paure e molto altro ancora. Questo libro vuole fare un primo bilancio di quello che oggi viene chiamato «Long Covid», un fenomeno che interessa trasversalmente molte specialità mediche, ma che coinvolge anche aspetti sociali e psicologici che non vanno trascurati o «pensati a parte» perché appartengono alla stessa realtà, e che andrebbero affrontati, come qui abbiamo cercato di fare, mettendo insieme competenze e saperi diversi.

Il Long Covid, secondo la definizione stabilita dall’Organizzazione mondiale della sanità (che ora ha deciso di chiamarlo ufficialmente «post Covid-19 condition»), è lo stato di salute di chi accusa ancora sintomi oltre le 12 settimane dal termine della fase acuta della malattia. Questo testo vuole anche essere una guida per entrare nello scenario che ci attende e che in realtà stiamo già vivendo con un numero crescente di persone che non sono guarite del tutto dall’infezione, per aiutarle a capire e interpretare i disturbi, valutare quali esami fare di check-up per essere certi che il virus non abbia lasciato strascichi, magari silenti, nel nostro organismo. Sono milioni le segnalazioni raccolte dai medici per problemi più o meno severi che perdurano a distanza di mesi: dalla stanchezza cronica alla nebbia cerebrale, dai danni cardiopolmonari a quelli gastroenterici, passando anche per disturbi che riguardano reni, fegato, pelle e capelli. Non sempre i sintomi sono riconducibili al grado di severità della malattia da Covid sofferta in fase acuta, e non sempre è chiaro il meccanismo con il quale si sviluppano. E ancora, di alcuni di questi, per esempio i problemi legati all’olfatto e al gusto, più tipici della prima ondata e della variante Delta, non sappiamo ancora quanto persisteranno nel tempo, se si risolveranno completamente e perché siano più tipicamente correlati a una variante del virus rispetto a un’altra.

La pandemia ci ha colti tutti impreparati, l’impatto della malattia e dei morti è stato e resta durissimo. Le attenzioni e le ricerche mediche si sono concentrate su come contenere i danni della fase acuta, a cominciare dall’insufficienza respiratoria causata dalla polmonite interstiziale virale. L’uso del cortisone, dapprima temuto per i suoi possibili effetti deprimenti il sistema immunitario, è diventato routinario per limitare gli effetti dannosi della tempesta citochinica, mentre si sono resi disponibili farmaci antivirali e anticorpi monoclonali. Lo sviluppo di più vaccini in un arco temporale brevissimo ha poi permesso di avviare una straordinaria campagna di prevenzione come mai il mondo ne aveva viste prima. Ma è bene anche cominciare a pensare alle ricadute sanitarie di chi ha contratto e superato l’infezione, con conseguenze che a volte possono essere chiaramente manifeste (per esempio la fibrosi polmonare post Covid), mentre altre più subdole e meno facili da riconoscere e diagnosticare.

Questo libro è anche l’occasione per discutere del futuro della nostra salute, in un mondo che vedrà il virus molto probabilmente ancora a lungo tra noi con ripercussioni su tutta l’organizzazione della sanità italiana. Tenendo sempre come bussola di riferimento la ricerca scientifica.

Non sono ancora molti gli studi che hanno valutato l’impatto della sindrome post Covid sui servizi sanitari nazionali, ma i primi dati pubblicati e le prime valutazioni non lasciano dubbi: le ricadute in termini di salute pubblica saranno molto significative. Uno tra gli studi principali in questo senso è stato condotto in Inghilterra e pubblicato nel marzo 2021 sul «British Medical Journal». Gli autori hanno preso in considerazione i dati di 47.780 soggetti dimessi dagli ospedali inglesi entro il 31 agosto 2020 (quindi nella prima ondata) e li hanno seguiti fino al 30 settembre dello stesso anno, confrontandoli poi con i dati sanitari con le medesime caratteristiche (di età, sesso ecc.) già presenti nei database amministrativi degli ultimi dieci anni della sanità inglese [1]. Mediamente i soggetti che avevano avuto Covid-19 sono stati osservati per 140 giorni dopo la malattia. Gli esiti rendono bene l’idea dell’impatto del Covid anche sul lungo periodo: quasi un terzo dei pazienti (14.060 su 47.780) in questo periodo di tempo ha necessitato di un nuovo ricovero e uno su dieci (5875) è deceduto. Rispetto al gruppo di controllo la percentuale di ricoveri è risultata essere 4 volte maggiore, mentre i decessi sono risultati 8 volte più frequenti. L’incidenza di malattie respiratorie, cardiovascolari e diabete era significativamente aumentata in chi ha sofferto di Covid-19, e queste problematiche non necessariamente erano più frequenti negli ultrasettantenni, ma hanno invece riguardato anche i più giovani. I maggiori riscontri negativi, in termini di decessi e ri-ospedalizzazione, si sono avuti in chi aveva necessitato di un ricovero in terapia intensiva, e quindi aveva avuto forme più severe di Covid.

Un altro importante studio, pubblicato sul «Journal of Internal Medicine», è stato condotto da un gruppo di lavoro che comprende Sergio Harari, un gruppo di ricercatori dell’Istituto Mario Negri e di Regione Lombardia. Attraverso i database di questa regione, la prima e più duramente colpita dalla prima ondata pandemica in Europa, sono stati analizzati i dati di 48.932 soggetti che avevano contratto il virus e si erano negativizzati entro il 31 maggio 2020, seguiti nel loro andamento clinico per sei mesi dal luglio al dicembre 2020 [2]. Una delle particolarità di questo studio è che, esclusi i dati delle Residenze sociosanitarie per anziani (RSA), si sono valutati i soggetti con positività al tampone nasofaringeo che hanno gestito la malattia a domicilio (20.521), oltre a quelli ricoverati in degenza ordinaria e semi-intensiva (26.016) e in terapia intensiva (1611). I dati sanitari di tutte queste persone sono stati poi confrontati con quelli di dicembre-maggio 2019, quindi di epoca pre-pandemica. La seconda specificità dell’indagine è rappresentata inoltre dalla disponibilità di tutti i dati relativi al consumo di farmaci e alle prestazioni sanitarie di qualsiasi tipo (visite, esami ecc.). Anche le conclusioni di questa ricerca confermano che dopo Covid-19 si sviluppano più malattie, si necessita di nuove ospedalizzazioni (soprattutto per chi è stato ricoverato per il virus), si assumono farmaci che prima non erano necessari. Inoltre, sono esplose le richieste di alcuni accertamenti come la spirometria o la TAC del torace, mentre la maggior parte della popolazione ha effettuato come controlli post-infezione solo esami del sangue. Questo studio, limitato alla popolazione della prima ondata e su un periodo di tempo non lunghissimo, ha il pregio di offrire però una prima fotografia di quello che aspetta il nostro Paese e il Servizio sanitario nazionale.

Un tema importante sarà garantire a tutti, così come previsto dall’articolo 32 della Costituzione, l’accesso alle cure e agli accertamenti. Un impegno non semplice in termini di ricettività delle strutture sanitarie, ancora impegnate nella lotta al virus, nella somministrazione dei vaccini e in mille altre attività determinate dalla pandemia, ridotte negli organici e già abbondantemente sotto pressione nel cercare di smaltire le lunghe liste di attesa accumulate per tante patologie oncologiche e non solo. Inoltre, attualmente, le prestazioni sanitarie sono esenti ticket solo per chi ha subito un ricovero per Covid-19, ma non per la grandissima platea di chi l’ha curato a casa e può comunque soffrire di disturbi conseguenti all’infezione.

Sempre per meglio valutare le sequele del virus sulle persone e sul sistema, aiutano gli esiti di uno studio recentemente pubblicato sull’importante rivista scientifica «Nature Medicine», basato sui registri amministrativi americani, che ha messo a confronto 153.760 soggetti che avevano contratto l’infezione con una popolazione di oltre 12 milioni di individui usati come controlli (storici e contemporanei) [3]. Quello che emerge è che chi ha avuto Covid-19, a distanza di 12 mesi, ha un rischio significativamente aumentato di infarto miocardico, ictus, aritmie, insufficienza cardiaca, eventi tromboembolici. Indipendentemente da età, sesso, etnia, presenza o meno di condizioni predisponenti come diabete, pregresse patologie cardiovascolari ecc. L’aumento del rischio è purtroppo presente anche in chi ha avuto forme leggere infettive e non è stato ricoverato, sebbene cresca progressivamente con la gravità della forma sofferta in fase acuta. I dati di questo lavoro sono molto solidi e devono aprire un’importante riflessione sulle ricadute di salute pubblica, considerata anche la grande diffusione che ha avuto il virus. Quali controlli dovremo poi svolgere per diagnosticare precocemente tutti i soggetti che hanno ora un rischio aumentato di sviluppare malattie cardiovascolari? Infine, questo studio si è focalizzato sugli aspetti cardiologici, ma cosa ci aspetta in futuro per altre, possibili malattie?

La ricerca nei prossimi mesi si concentrerà da una parte sui meccanismi alla base dello sviluppo delle diverse manifestazioni di malattia e sulle cure (al momento ne abbiamo pochissime, solo sintomatiche e più basate su esperienze estemporanee che su seri dati scientifici), dall’altra sulla valutazione delle ricadute di salute più a lungo termine e sulla sorveglianza del potenziale sviluppo di malattie che possono richiedere anni per potersi manifestare. Purtroppo l’infiammazione in medicina non è mai foriera di fatti positivi, e il SARS-CoV-2 determina un potente stato infiammatorio: solo il tempo ci permetterà di valutarne appieno le ripercussioni.

Ma anche i costi sono un tema che bisogna tenere in debito conto.

Secondo stime in difetto, il costo della pandemia in Italia fino al gennaio 2022 ha raggiunto i 24 miliardi di euro: oltre 200 milioni di euro di monoclonali, 160 per l’antivirale remdesivir, 31,6 milioni per la nuova pillola molnupiravir, 400 per il nirmatrelvir. Quasi 5 miliardi di euro sono stati spesi in vaccini. E poi 902 milioni per mascherine chirurgiche, 823 per FFP3, 559 per FFP2, 556 milioni per kit diagnostici, 338 per tute antibatteriche… e si potrebbe continuare quasi all’infinito con l’elenco. Le amministrazioni regionali stimano una spesa di 8 miliardi di euro per il Covid, dei quali 2,2 senza copertura, mentre, se l’attuale impostazione della finanziaria non subirà correzioni di rotta, il fondo sanitario nazionale dal 2023 dovrebbe avere 300 milioni di euro in meno. Questi dati non considerano poi la spesa out of pocket, ovvero quella privata, sostenuta da chi effettua visite o accertamenti pagandoli di tasca propria [4].

I costi non rappresentano però, da soli, la complessità del problema: la carenza del personale è un altro punto di estrema fragilità. Almeno 1,5 milioni di italiani non hanno il proprio medico di fiducia. Alcuni sono costretti ad appoggiarsi a studi che hanno già il pieno di assistiti (il massimo è 1500). Dopo aver perso 3000 medici di famiglia tra il 2013 e il 2019 – una quota del taglio di 45.000 operatori del SSN in 10 anni di cui 10.000 sono medici (tra ospedalieri e convenzionati) –, ora è anche partita la corsa ai pensionamenti: se ne prevedono 35.200 entro il 2027. Solo in Lombardia mancano già 1532 dottori di famiglia e da qui al 2027 altri 2475 andranno in pensione.

La situazione dei camici bianchi che lavorano in ospedale non è migliore, con punte drammatiche per alcune specialità come i medici di pronto soccorso, gli anestesisti, gli pneumologi, gli internisti, i pediatri, solo per citarne alcune. Ai numeri si aggiunge poi uno stato di demotivazione e frustrazione. Un sondaggio online lanciato nel 2022 dalla federazione sindacale Cimo-Fesmed su 4258 medici ospedalieri italiani fotografa una condizione di grandissimo disagio che non deve essere trascurata. Il 56% dei dottori ritiene eccessivo il tempo dedicato alla compilazione degli atti amministrativi, mentre il 40% valuta scarso quello speso per l’assistenza del paziente. Il 26% dei professionisti preferirebbe trasferirsi all’estero o anticipare il pensionamento (19%), oppure lavorare in una struttura privata o dedicarsi alla libera professione (23%), e solo il 28% vorrebbe continuare a operare in strutture pubbliche. Il grado di disillusione nei medici laureati da meno di 5 anni è ancora più forte che nei colleghi più anziani. Covid-19 ha poi fatto il resto: per il 69% dei medici italiani la pandemia ha avuto un impatto importante sul proprio stress psicofisico e per il 55% ha messo a repentaglio la sicurezza della propria famiglia. Il 30% degli intervistati ritiene pessima o del tutto insoddisfacente la propria qualità di vita; percentuale che aumenta al 40,4% per i medici con oltre 15 anni di servizio. Dalle risposte al questionario emerge anche il forte senso di «abbandono» che sperimenta la classe medica dopo il grande sostegno avuto nelle prime fasi della pandemia. Alla domanda: «In questi due anni di Covid-19 chi hai sentito più vicino?», il 57% risponde «i colleghi», il 24% «familiari e amici», l’8% «nessuno», solo il 5% «la società e le istituzioni».

La situazione infermieristica è, se possibile, ancora più critica: le stime mostrano una forbice molto ampia, e vanno da un deficit di 80.000 unità a un massimo di 300.000 (solo in Lombardia valutazioni più precise indicano la carenza di almeno 9500 infermieri). Per quanto le misure siano assai variabili, qualsiasi scenario si voglia considerare i dati sono drammatici.

Case e ospedali di comunità, le strutture volute dal PNRR (Piano nazionale di ripresa e resilienza) per fare fronte ai problemi di assistenza sul territorio emersi chiaramente con la pandemia, rischiano di restare vuote se non si investe rapidamente in personale e non si inverte la rotta. Per l’ambito medico alcuni segnali sono stati dati, per esempio aumentando i finanziamenti per i contratti che consentono di entrare nelle specializzazioni post-laurea, ma il gap è lontano dall’essere colmato e ci vorranno comunque anni per registrare i benefici di questo primo investimento. Un discorso a parte, invece, meritano i medici di medicina generale, dove sia il percorso di studio sia il rapporto con il SSN (oggi sono liberi professionisti in convenzione) sono oggetto di discussioni infinite, ben lungi dall’essere esaurite.

Sanità, economia e benessere sociale sono condizioni strettamente legate tra loro: se c’è un aspetto che la pandemia ha evidenziato con forza è questo. Lo scenario sanitario rispetto all’epoca pre-pandemica è completamente mutato, sia per i nuovi bisogni di salute sia per gli arretrati accumulati, ma anche per il radicale cambiamento dell’organizzazione ospedaliera sperimentato durante gli ultimi anni. È quindi indispensabile da una parte dedicare risorse importanti e sostenere il SSN con gli investimenti necessari, sia in tecnologia sia in strutture, personale, formazione e ricerca, dall’altra è necessaria una sua radicale rivisitazione e rimodulazione che riconsideri il rapporto tra Regioni e Stato centrale rappresentato dal ministero della Salute e dai suoi organi (Istituto superiore di sanità, Consiglio superiore di sanità ecc.).

Solo il tempo potrà dirci se Covid-19 ha davvero cambiato il modo di fare e organizzare la sanità del nostro Paese; certamente ha cambiato ovunque nel mondo il modo di fare ricerca (un ambito nel quale l’Italia ha dato una straordinaria prova positiva) imprimendo un’accelerazione fortissima, favorendo la messa in comune delle conoscenze, anche fra gruppi di ricerca concorrenti, in uno sforzo collettivo per trovare soluzioni e risposte all’urgenza di salute. E ha dimostrato a tutti quanto sia importante avere medici e ricercatori di valore e come sia fondamentale avere un servizio sanitario pubblico e universalistico. Solo investendo in questi due settori strettamente connessi tra loro potremo affrontare con serenità le prossime e future sfide di salute.





Dalla fase acuta al Long Covid

Che cosa sono il Long Covid e la post Covid-19 condition

È ancora difficile sapere perché l’infezione da SARS-CoV-2 causi danni anche a distanza di tempo in molte parti del nostro organismo. Se in alcuni casi il meccanismo è prevalentemente diretto, per esempio per i polmoni, in altre situazioni la sua azione è decisamente meno chiara, come per la nebbia cerebrale. L’Organizzazione mondiale della sanità (OMS) definisce la «post Covid-19 condition» (quella che comunemente viene chiamata «Long Covid», sebbene alcuni, come gli inglesi, distinguano le due in base alla durata dei sintomi) come la persistenza di disturbi altrimenti inspiegati che perdurano per almeno due mesi dopo 12 settimane dalla risoluzione della fase acuta di malattia (anche non confermata dall’identificazione del virus purché probabile) [1]. In realtà è una definizione in divenire e potrebbe cambiare nel prossimo futuro a mano a mano che miglioreranno le conoscenze.

Perché si sviluppano disturbi dopo la fase acuta

Lo stato infiammatorio che accompagna l’aggressione virale, che determina in acuto la reazione febbrile e, nelle forme più severe, l’interessamento polmonare e la cosiddetta «tempesta citochinica», è responsabile di una disregolazione del sistema immunitario che si prolunga nel tempo e che può essere responsabile di molti effetti negativi.

Recentemente è stato proposto un particolare meccanismo di alterazione della risposta immunitaria che potrebbe, almeno in parte, spiegare alcune manifestazioni: la post Covid-19 condition potrebbe, appunto, essere determinata da anticorpi specifici prodotti dal nostro organismo in risposta alla reazione immunitaria causata dal virus. Gli anticorpi anti-idiotipo sono infatti degli anticorpi particolari che sono diretti contro le immunoglobuline prodotte in difesa dell’infezione, in questo caso contro il SARS-CoV-2. Questi anticorpi, descritti per la prima volta dal premio Nobel Niels K. Jerne nel 1974, sarebbero prodotti dal nostro organismo in risposta alle immunoglobuline inizialmente sviluppate dalle plasmacellule nei confronti degli antigeni virali, interagendo quindi con queste ultime e dando luogo alla formazione di un complesso antigene - anticorpi primari - anticorpi anti-idiotipo. In pratica, semplificando moltissimo, è come se si producessero anticorpi «deviati» che colpiscono gli anticorpi «buoni», ma la produzione di questi ultimi fosse ulteriormente stimolata dalla presenza di quelli «deviati», riconosciuti come se fossero parti del virus, in un circolo vizioso che si autoalimenta [2].

Se questo meccanismo, ancora ipotetico, venisse confermato, alcuni disturbi dei quali soffrono i pazienti con sindrome post Covid potrebbero trovare spiegazione; tuttavia, non ne chiarirebbe altri, come la perdita di capelli o le disfunzioni tiroidee o, ancora, le alterazioni della pressione arteriosa (che molto probabilmente sono indotte dall’azione del virus sui recettori ACE2, Angiotensin Converting Enzyme): ne parleremo nel capitolo sui danni cardiovascolari. Il coinvolgimento di questi particolari recettori può peraltro spiegare, almeno in parte, anche i danni a molti altri organi del nostro organismo, dai reni alla tiroide. In altri casi è stata la persistenza del virus nei tessuti, malgrado la negativizzazione di tutti i test e dei tamponi molecolari, a far sospettare una responsabilità diretta del SARS-CoV-2 nel prolungamento dei sintomi. La replicazione e maturazione del virus, ovvero la sua «interiorizzazione», può causare una risposta infiammatoria cronica con liberazione di sostanze attive (le citochine) che possono giocare una parte determinante. Inoltre, per esempio, il danno del sottile rivestimento dei vasi sanguigni (l’endotelio), responsabile anche dei temuti fenomeni di trombosi, può anch’esso persistere a distanza di tempo e avere un ruolo in questo complesso meccanismo.

Molto probabilmente la sindrome post Covid-19 riconosce plurimi meccanismi che possono giocare ruoli diversi o combinati tra loro nello sviluppo degli effetti negativi sull’organismo, e non è detto che non varino a seconda dell’organo o dell’apparto interessato [3]. La ricerca in questo senso ha ancora molto lavoro da fare, nella speranza che le nuove scoperte possano poi aiutarci a trovare terapie efficaci.
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Figura 1. Dalla malattia acuta alla sindrome post Covid-19

Quali sono i sintomi più frequenti

Stanchezza, fiato corto (dispnea), dolori muscolari e osteoarticolari, mal di testa, tosse, dolori toracici (o senso di costrizione al petto), alterazione dell’olfatto e del gusto (più frequenti con il virus originario della prima ondata), diarrea, sono i dieci sintomi più frequenti secondo uno studio inglese pubblicato nel 2021. Ma molti altri sono stati riportati dai pazienti: da modifiche del timbro vocale alle palpitazioni, dalla congestione nasale e sinusite ai disturbi dell’udito (anche con dolori all’orecchio) e poi ancora nausea, disturbi dell’appetito, nebbia mentale, difficoltà di memoria e di concentrazione. Molto spesso sono stati anche descritti disturbi del sonno, vertigini, pruriti ed eritemi, accelerata caduta dei capelli e precoce incanutimento, sudorazioni abbondanti, secchezza delle mucose (orali e congiuntivali, con la cosiddetta sindrome dell’occhio secco). Un altro disturbo importante riportato da alcuni è la perdita di massa muscolare con talvolta notevoli deficit di forza [3].

Tabella 1. Segni e sintomi di Long Covid








	
	SINTOMI




	Cardiopolmonari

	Fatigue




	Mancanza di fiato (dispnea) a riposo e da sforzo




	Dolore al petto/torace




	Palpitazioni




	Senso di costrizione toracica




	Sibili respiratori




	Naso e orofaringei

	Perdita dell’olfatto (anosmia)




	Perdita o alterazione del gusto




	Mal di gola




	Tosse




	Acufene




	Tosse produttiva




	Voce roca/Cambi di voce




	Afonia




	Rinite/rinorrea




	Starnuti




	Sinusite cronica/congestione nasale




	Dolore all’orecchio




	Perdita dell’udito




	Muscolo-scheletrici

	Dolore alle articolazioni (artralgia)




	Dolore ai muscoli (mialgia)




	Gastroenterici

	Diarrea




	Nausea




	Perdita dell’appetito




	Dolore addominale




	Calo ponderale




	Vomito




	Gastrite




	Neuro-psicologici

	Perdita di memoria (amnesia)




	Difficoltà di concentrazione




	Nebbia cognitiva




	Disturbi cognitivi




	Disorientamento




	Delirio




	Problemi di sonno, ad esempio insonnia




	Disturbi visivi




	Ansia e depressione




	Sbalzi d’umore




	Pensieri autolesionistici o di suicidio




	Neuropatia-nevralgie




	Parestesie (formicolii) alle braccia e alle gambe




	Tremori




	Crisi epilettiche




	Vari

	Febbre




	Brividi




	Mal di testa




	Capogiro/vertigini




	Rash cutanei, prurito, eritemi




	Perdita di capelli




	Arrossamento o irritazione degli occhi




	Debolezza e stanchezza




	Dolori di corpo e testa non meglio specificati




	Incontinenza urinaria




	Vampate




	Sudori






Chi è a rischio di sviluppare disturbi a distanza

Tutte le persone che hanno contratto il virus sono a rischio di sviluppare sintomi a distanza di tempo. La severità dei disturbi sofferti e la gravità della malattia in fase acuta sono solo in parte correlati ai problemi che possono presentarsi successivamente. Esiste un certo rapporto tra le due condizioni, ma non è sempre così: si registrano, infatti, soggetti che hanno sofferto di una forma lieve e che, dopo settimane, sviluppano disturbi di varia natura anche significativi, mentre non sempre chi è stato ospedalizzato e ha avuto complicazioni importanti è poi andato incontro a Long Covid.

I primi dati disponibili suggeriscono tuttavia che alcuni soggetti hanno un maggiore rischio di sviluppare a distanza la sindrome Long Covid: chi ha un’età più avanzata, il sesso femminile, chi ha avuto un ricovero ospedaliero, chi ha accusato disturbi importanti in fase acuta, chi soffre di altre malattie (diabete, ipertensione arteriosa ecc.) e in particolare di asma [4][5][6].

Quando compaiono i primi problemi

I sintomi possono manifestarsi come prolungamento di disturbi sofferti durante la fase più acuta della malattia o comparire ex novo e non essere direttamente collegati ai problemi vissuti nella prima fase. Molte persone, anche tra coloro che si sono curati a casa, riferiscono (a distanza di settimane dalla negativizzazione dei tamponi virali) la comparsa di sintomi quali stanchezza, mancanza di fiato, senso di costrizione toracica, mancanza di olfatto, disturbi di memoria e difficoltà di concentrazione, come riportato da una nostra recente indagine pubblicata nel 2022 sull’«European Journal of Internal Medicine» che ha coinvolto 2725 persone che avevano avuto il Covid a casa, senza ricorrere a ricoveri ospedalieri [7]. Nello stesso studio il 49% dei pazienti ha dichiarato dopo Covid-19 la comparsa di sintomi non presenti in precedenza soprattutto di natura cardiopolmonare, ma anche gastrointestinale; disturbi dell’umore, come ansia e depressione, e cognitivi (la cosiddetta «nebbia cerebrale»). È interessante notare che i disturbi spesso compaiono quando non solo il virus non è più identificabile nell’organismo, ma anche quando tutti i normali indicatori d’infiammazione (VES, proteina C reattiva ecc.) sono rientrati nei limiti di norma. Il meccanismo che causa queste manifestazioni è quindi davvero ancora poco chiaro.

Quanto sono frequenti i problemi post Covid

La sindrome post Covid è importante: uno studio pubblicato nel 2021 sul «British Medical Journal», una rivista scientifica molto prestigiosa, mette a confronto 47.780 soggetti dimessi per SARS-CoV-2 dagli ospedali inglesi durante la prima ondata con la popolazione generale, tenendo conto di età, sesso, etnia e vari fattori di rischio. I risultati sono preoccupanti: il 29,4% dei pazienti ospedalizzati per Covid ha avuto entro 140 giorni dal primo almeno un altro (successivo) ricovero e di questi il 12,3% è deceduto. Non solo, il rischio di sviluppare problemi respiratori in chi è stato ricoverato una prima volta per Covid-19 rispetto alla popolazione generale è moltiplicato per 6 (il 30% dei dimessi ha sviluppato disturbi polmonari), quello di sviluppare diabete e importanti complicazioni cardiovascolari è cresciuto di 4,8 volte, il pericolo di sperimentare malattie renali di 1,5 ed epatiche di 0,3. I danni non erano circoscritti solo a chi aveva più di 70 anni, anche i più giovani pagavano un caro prezzo all’infezione virale [8].

In un’altra recente indagine effettuata su 1775 veterani americani che erano stati ricoverati per Covid-19, è risultato che il 20% è andato incontro a un secondo ricovero e il 9% di questi è deceduto entro due mesi dalla dimissione [9].

L’insieme delle nostre attuali conoscenze conferma quindi che il virus non causa danni solo ad alcuni organi come i polmoni, ma è una vera e propria malattia sistemica che coinvolge tutto l’organismo e le cui conseguenze possono registrarsi anche a distanza di settimane e mesi dal superamento della fase più acuta. E tutto questo limitandosi solo ai malati che hanno avuto un ricovero, senza considerare tutti quelli che hanno sviluppato la malattia in forma più lieve e si sono curati a domicilio, ma del cui futuro di salute sappiamo ancora molto poco.

Gli aspetti psicosociali

Ne discuteremo in un capitolo specifico ma, in termini generali, è bene sottolineare che la pandemia ha avuto un effetto devastante sullo stato di salute mentale della popolazione mondiale e sono molto frequenti i cosiddetti «disturbi post-traumatici da stress», gli stress disorders che includono depressione, ansia e aspetti ossessivi-compulsivi e altri problemi psichici. I periodi di quarantena e il distanziamento sociale, con l’isolamento che ne è derivato, hanno anch’essi avuto importanti ripercussioni negative. Uno studio ha documentato come la durata della quarantena fosse direttamente correlata all’aumento dei disturbi psicologici. A tutto questo si associano le preoccupazioni per le condizioni lavorative, lo stato economico, le ripercussioni sociali. La salute mentale dei soggetti più anziani, e pure quella dei più giovani, è stata messa a durissima prova dalla pandemia per lo stato di isolamento sociale che ne è scaturito.

Quello che non sappiamo

Una delle tante cose che non sappiamo è se le diverse varianti del virus sono responsabili di una maggiore o minore frequenza di disturbi a lungo termine (non abbiamo ancora un periodo di osservazione sufficiente per poterlo affermare) e se possano essere responsabili di sintomi diversi. Ma, per esempio, i disturbi dell’olfatto e del gusto sono stati molto più frequenti con il virus originario e hanno caratterizzato la prima ondata pandemica rispetto alle successive varianti: con Omicron tali conseguenze sono molto meno frequenti.

Un altro tema aperto è se potranno comparire disturbi di salute a maggiore distanza di tempo ed eventualmente di quale tipo: sono i polmoni più a rischio o il midollo (alcune alterazioni anche di questa struttura sono state segnalate), o altro ancora? Sappiamo comunque già che si è registrato tra chi ha sofferto della malattia causata dal SARS-CoV-2 un aumento di ictus, Alzheimer e altre malattie neurodegenerative [4].

Inoltre, non sappiamo quanto a lungo possano persistere i disturbi, che normalmente tendono progressivamente a diminuire nel tempo e in molti casi a scomparire, e di quanto tempo necessiti il singolo paziente per guarire da un disturbo specifico è ignoto. Così come non sappiamo ancora se alcuni problemi possono durare più a lungo in certi soggetti rispetto ad altri (per esempio i diabetici o gli obesi hanno sintomi più prolungati nel tempo?).

Tra i sintomi più frequenti accusati da chi soffre di Long Covid si registrano la fatica e la stanchezza, di cui non conosciamo i meccanismi dai quali sono indotte e che abbiamo difficoltà a misurare nel singolo soggetto. Spesso si sovrappongono sintomi ansioso-depressivi che non permettono una corretta e chiara valutazione delle componenti che concorrono allo sviluppo del disturbo e che ne complicano la gestione. Anche di queste manifestazioni conosciamo poco, non solo sulla loro genesi ma anche sulla loro evoluzione e ancora meno sulle loro possibili terapie.

Non abbiamo poi ancora cure precise per le manifestazioni post Covid: di solito ci si basa sul buon senso medico e sull’esperienza acquisita con altre patologie, ma in molti casi l’approccio è decisamente empirico. Basti pensare all’utilizzo del cortisone somministrato per bocca a chi ha persistenti danni polmonari documentati alla TAC dopo la fase acuta di malattia: non abbiamo dati scientifici solidi per dire che possa fare bene o male, se non quelle che scientificamente vengono definite «opinioni di esperti», con tutti i limiti del caso.





I sintomi di allerta da non trascurare

I sintomi che meritano attenzione sono molti ed estremamente vari. Il primo e più diffuso è una stanchezza innaturale e profonda, per la quale si fa fatica a compiere le normali attività quotidiane con la necessità di autolimitarsi. L’affaticamento è anche fisico: diventa difficile fare i mestieri di casa, andare a scuola, esercitare lavori che richiedono un minimo impegno fisico, salire le scale, camminare, avere una certa vita sociale e così via. È un sintomo completamente diverso dalla mancanza di fiato, alla quale può accompagnarsi. È come se venissero meno le forze e ci si sentisse senza energia. Nella maggior parte dei casi è un perdurare di qualcosa che si è già manifestato durante l’acuzie, talvolta può invece presentarsi in coda alla stessa o comparire anche a distanza di tempo, sebbene più raramente. Non è affatto chiaro il meccanismo che sta alla base di questo disturbo e perché si sviluppi. Un certo grado di stanchezza è normale dopo molte malattie infettive, anche dopo una polmonite non Covid-19 il paziente necessita di tre o quattro settimane per riprendersi completamente. Lo stesso dicasi per i casi di mononucleosi, ma qui sembrerebbe trattarsi di qualcosa di più profondo e purtroppo più prolungato nel tempo, che richiede spesso mesi per poi regredire gradualmente e infine scomparire. Dal punto di vista evolutivo di norma si tratta di un meccanismo omeostatico di allarme atto a preservare le energie dell’organismo già impegnate, per esempio, per far fronte a una febbre causata da un evento infettivo. Secondo una recente pubblicazione svolta dai ricercatori del gruppo International Collaborative on Fatigue Following Infection, che ha rivisto tutti i lavori scientifici disponibili sull’argomento fino al gennaio 2021, soffre di fatica post Covid-19 il 23% dei soggetti nelle 4-7 settimane successive all’esordio dei sintomi, il 42% nelle 8-11, il 26% nelle 12-15, il 23% nelle 16-23 e il 32% dopo la 28a settimana. Quindi un terzo circa di chi ha contratto l’infezione accusa questo sintomo per diversi mesi. Inoltre, il 40% di chi ne ha manifestato la comparsa non riesce a riprendere la propria normale attività lavorativa dopo 2 mesi, il 31% dopo 3 mesi deve ancora assentarsi dalle proprie occupazioni e una percentuale variabile tra il 9 e il 15% risulta ancora in malattia a 4 mesi di distanza. Non esistono, purtroppo, terapie specifiche per ridurre o alleviare questo disturbo: alcune segnalazioni in letteratura e alcuni esperti indicano come possibile aiuto la L-carnitina, un aminoacido che da molti anni viene utilizzato come integratore alimentare anche dagli atleti per ridurre e prevenire l’affaticamento muscolare e che presenta proprietà antiossidanti e anti-infiammatorie. Al momento i dati scientifici sono tuttavia del tutto preliminari e non consentono alcuna raccomandazione sul suo utilizzo, l’unica considerazione positiva è che, se assunto alle posologie corrette, non è dannoso.

Alla fatica si può associare una vera e propria debolezza muscolare, anche molto invalidante. Secondo uno studio svolto su chi aveva superato Covid-19, la forza del bicipite brachiale era ridotta del 69% nel 73% dei pazienti, mentre quella del quadricipite femorale era diminuita del 54% nell’86% dei soggetti. In effetti, l’infezione da SARS-CoV-2, con la notevole infiammazione che l’accompagna, determina un importante stato di catabolismo che condiziona significativi cambiamenti nella composizione e distribuzione dei fluidi corporei, in particolare della struttura dei muscoli con lo sviluppo di quella che tecnicamente viene definita «sarcopenia» [3]. Questa può giocare un ruolo determinante nella fase acuta di malattia sia in termini prognostici sia sulla fragilità e sul deterioramento fisico al quale può andare incontro il paziente una volta superata la fase più critica. La perdita di massa muscolare può essere influenzata da molti fattori: le condizioni di base preesistenti l’infezione (se il paziente già soffriva di altre malattie come diabete, ipertensione arteriosa, se era sovrappeso ecc.), l’età (i soggetti più anziani sono a maggiore rischio di perdita della massa muscolare), i disturbi del gusto e dell’olfatto (anosmia, ageusia) che ne hanno limitato o ridotto in modo significativo l’alimentazione con ripercussioni negative. Anche la scarsa mobilità, per l’allettamento dovuto a un ricovero o per l’isolamento o la quarantena, gioca un ruolo nettamente negativo sulla perdita del tono muscolare. In questi casi può essere utile un approccio multidisciplinare che comprenda un supporto nutrizionale, la riabilitazione cardiorespiratoria e motoria con una graduale ripresa dell’attività fisica e, quando necessario, un aiuto psicologico [3].

Affaticamento respiratorio e mancanza di fiato (il termine medico è «dispnea») sono altri sintomi piuttosto frequenti. Le difficoltà respiratorie possono essere conseguenti a polmoniti conclamate causate dal virus, come quelle che conducono ai ricoveri ospedalieri, a polmoniti pregresse e misconosciute nei pazienti, che sono stati gestiti a domicilio e che magari hanno sofferto di forme respiratorie limitate di malattia e non sono ricorsi ad accertamenti radiologici, ma anche ad altri fattori. Fra questi l’asma post-infettivo che, come molti altri virus respiratori, anche il SARS-CoV-2 può causare e che spesso riconosce come primo sintomo la tosse stizzosa e persistente. Molti soggetti che sono completamente guariti dalle polmoniti interstiziali causate dal virus e che hanno TAC del tutto normali, o che non hanno sofferto di disturbi di natura respiratoria ma di altra natura, possono comunque accusare dispnea avendo tutti gli esami nella norma (compresi quelli cardiologici). In queste situazioni la causa della mancanza di fiato non è ancora chiara, ma può riconoscere più meccanismi: alterazioni caratterizzate da piccole trombosi, non visibili alla TAC; mutazioni del microcircolo polmonare, ovvero dei vasi arteriosi polmonari più piccoli e della loro circolazione; un possibile deficit dei muscoli respiratori (che può anche tradursi nella paralisi di un emidiaframma); un danno della membrana (interstizio) che come un’intercapedine si interpone tra i vasi e gli alveoli polmonari ed è deputata allo scambio dell’ossigeno con l’emoglobina contenuta nei globuli rossi che lì transitano. In molti casi, poi, la dispnea è causata dal persistere di danni diretti del tessuto polmonare, avvenuti durante la fase acuta secondariamente alla polmonite interstiziale, che possono persistere nel tempo e anche evolvere, sebbene per fortuna raramente, in situazioni irreversibili di fibrosi polmonare post Covid. In medicina fibrosi significa «cicatrice», quindi si tratta di situazioni che determinano una non funzionalità del tessuto polmonare interessato. Un senso di peso al torace o di costrizione è di frequente riferito dai pazienti e fa parte del corteo di sintomi respiratori e del quadro clinico complessivo che abbiamo già descritto.

La mancanza di fiato può anche riflettere cause non polmonari, per esempio un problema cardiaco. I danni cardiovascolari conseguenti all’infezione virale non sono infrequenti e possono avere come primo segnale proprio la dispnea, magari inizialmente da sforzo (scale, attività fisica ecc.) per poi manifestarsi anche a riposo. Una valutazione di questo sintomo deve quindi essere multidimensionale, escludere cause cardiorespiratorie ma anche sistemiche, come un’anemia o disturbi secondari ad altre patologie sopraggiunte, come quelli tiroidei.

In molti casi la dispnea, il senso di costrizione toracica, la tosse e gli altri disturbi qui descritti nella grande maggioranza dei casi vanno attenuandosi nel tempo spesso per scomparire del tutto dopo vari mesi. Purtroppo però non esistono regole precise e ogni caso fa storia a sé, va seguito nel tempo e valutato da uno specialista con competenze ed esperienze specifiche, che possa monitorare l’andamento nel tempo degli eventuali danni organici (per esempio la regressione alla TAC del torace dell’interessamento del tessuto polmonare) e dei sintomi [4][5][6][7][8][9].

Le alterazioni del gusto e dell’olfatto sono disturbi molto variabili nel loro manifestarsi e nella loro durata. Si tratta di sintomi che hanno accompagnato le prime manifestazioni di malattia e che, con le successive varianti, come Omicron, sono diventati meno frequenti. Persistono nel tempo con grande variabilità ma è difficile che compaiano ex novo dopo la guarigione dalla fase acuta [10][11][12][13][14].

I disturbi gastrici e intestinali, sia in fase acuta sia a distanza di tempo, sono meno frequenti di quelli respiratori, ma interessano una percentuale non indifferente di soggetti. Il sintomo più frequente è legato all’alterazione dell’alvo ed è caratterizzato da diarrea, solitamente non molto profusa e facilmente controllabile con antidiarroici, tanto che spesso viene sottovalutato da chi ne soffre. Questo tipo di manifestazioni è in realtà comune a molte altre infezioni virali (per esempio quella da citomegalovirus) e non deve né stupire né allarmare: le situazioni a rischio sono assai rare e consistono in forme ischemiche intestinali che possono necessitare di un approccio medico specialistico. Tra i sintomi più prettamente gastrici il più frequente è il reflusso gastroesofageo [15].

I dolori muscolari e, più raramente, quelli articolari (soprattutto a carico delle ginocchia) o ossei possono persistere dopo la fase acuta, ma è improbabile che compaiano all’improvviso in seguito alla guarigione dall’infezione. Il meccanismo con il quale si sviluppano è probabilmente simile a quello che sta alla base degli stessi disturbi che accusiamo durante l’influenza, ma non sappiamo per quali ragioni con il SARS-CoV-2 queste algie possano perdurare anche a lungo e a che cosa siano legate. Secondo dati del 2021, i dolori muscolari sono riferiti da un quarto dei pazienti che hanno sofferto di Covid-19, quelli articolari da una percentuale leggermente inferiore, circa il 20%. Non esistono terapie specifiche per attenuarli, se non sintomatici come il paracetamolo o i FANS (Farmaci anti-infiammatori non steroidei, tipo la nimesulide o l’aspirina), né terapie che ne possano abbreviare la persistenza nel tempo [16][17].

La cefalea è un altro sintomo piuttosto ricorrente, riportato con una frequenza molto variabile a seconda delle casistiche e delle modalità per rilevarlo: tra il 10 e il 44% di coloro che hanno sofferto di Covid. Il mal di testa può essere anche importante, tanto da limitare chi ne è colpito nelle comuni attività quotidiane e nella ripresa del lavoro. In alcuni casi un fattore scatenante può essere la luce. Questo disturbo (insieme a quelli di gusto e olfatto, ai problemi cognitivi e di memoria) fa parte del corteo sintomatologico determinato dall’interessamento cerebrale causato dal SARS-CoV-2 e dall’effetto sulle cellule cerebrali prodotto da alcune delle sostanze implicate nella tempesta citochinica [18][19][20].

Ansia e depressione accompagnano piuttosto spesso e caratterizzano la storia di chi esce dal tunnel della malattia Covid, sia che l’abbia superata in ospedale sia a domicilio, con vissuti di isolamento e angosce di morte, attacchi di panico, manifestazioni ossessive-compulsive e, non raramente, disturbi alimentari (bulimia o anoressia). La loro presenza, inoltre, rende spesso difficile una valutazione puntuale di altri sintomi: per esempio la mancanza di fiato è legata ai danni del virus o a uno stato ansioso, o alla presenza di entrambi i fattori, e in quale percentuale? [20][21][22][23]

I disturbi del sonno sono fra i sintomi riportati con maggiore assiduità da chi ha sofferto di Covid-19 e possono variare moltissimo in intensità, frequenza e durata. Sono certamente più gravi nei soggetti che sono stati ricoverati ma sono presenti anche in chi è stato gestito a casa propria. Anche qui è molto difficile distinguere quanto possano giocare un ruolo fattori di stress emotivo nel determinare i risvegli notturni, l’insonnia, il sonno non riposato. Per prima cosa bisogna cercare di ristabilire un corretto ritmo sonno-veglia mediante l’uso di farmaci (anche da banco, come la melatonina o, nei casi più seri, ipnoinducenti). Quando poi il disturbo del sonno s’inserisce in un contesto di sindrome da stress post-traumatico, con stati di ansia e depressione, è raccomandabile un approccio specialistico, evitando il fai da te che potrebbe condurre all’abuso di farmaci che possono indurre dipendenza [4][17][20][21][22][23].

Sono ancora tantissimi ed estremamente variegati i disturbi meno frequenti, ma non per questo meno importanti, che possono emergere e non essere subito riconosciuti come espressione di Long Covid: congestione nasale e sinusite, disturbi dell’udito, vertigini, pruriti ed eritemi, accelerata caduta dei capelli e precoce incanutimento, sudorazioni abbondanti, secchezza delle mucose, palpitazioni e tachicardia, sbalzi pressori [4][17].





Chi è a maggior rischio

Le ragioni per le quali alcuni soggetti sviluppano i disturbi da Long Covid e altri no sono ancora oggetto di studio e al momento molto poco chiare. I servizi di sorveglianza Covid-19 si sono concentrati sul monitoraggio infettivologico di fase acuta e, pertanto, abbiamo oggi pochi dati precisi sugli effetti a distanza della malattia. Sappiamo però che alcuni malati presentano un rischio maggiore di manifestare questi problemi: chi ha un’età più avanzata, chi ha sofferto di un maggior numero di sintomi durante la fase acuta (per esempio 5 o più sintomi secondo alcuni lavori scientifici), o chi ha sofferto di forme più severe della malattia necessitanti l’ospedalizzazione o il ricovero in terapia intensiva, il sesso femminile (a differenza del sesso maschile, che è più soggetto alla fase acuta), l’etnia caucasica. Non va poi dimenticato che anche i bambini possono andare incontro a specifiche problematiche a distanza di tempo.

Alcune recenti casistiche pubblicate nel 2021 segnalano che chi ha più di 50 anni e presenta delle condizioni di malattia preesistenti (diabete, ipertensione ecc.) ha un rischio aumentato di sviluppare il Long Covid e che il rischio aumenta ulteriormente con il crescere del numero di tali condizioni. La presenza, in particolare, di ipertensione arteriosa, obesità, condizioni psichiatriche o di terapie immunosoppressive amplificherebbe in modo sensibile il rischio di andare incontro a conseguenze di lunga durata. Tuttavia, secondo altri dati scientifici ancora preliminari, l’essere in terapia con farmaci immunosoppressori (per esempio per malattie reumatologiche) potrebbe addirittura avere una funzione protettiva nel ridurre il rischio di sviluppare una sindrome Long Covid: un fatto che potrebbe trovare spiegazione nell’effetto limitante lo sviluppo dei meccanismi d’infiammazione tipici di questo tipo di medicinali.

Anche l’età d’insorgenza e di maggior frequenza dei sintomi da Long Covid è oggetto di discussione: infatti, alcuni studi segnalano come a maggior rischio siano fasce d’età più giovanili, quali quella fra i 35-49 anni con un’incidenza di sintomi del 26,8%, contro il 26,1% di quella compresa tra i 50 e i 69 anni e il 18% dei pazienti dai 70 anni in su. Non univoche sono anche le segnalazioni nella letteratura scientifica sulla relazione tra la gravità della malattia sofferta in fase acuta e lo sviluppo di disturbi che perdurano nel tempo: è controverso che la severità della malattia acuta determini una maggiore probabilità di avere una sindrome da Long Covid e di sintomi più importanti, sebbene alcuni studi ne abbiano segnalato l’esistenza (in particolare in chi è stato ospedalizzato o è stato ricoverato in terapia intensiva).

Un’altra condizione che sembra associata a un maggior rischio di sperimentare i disturbi da Long Covid è l’asma. Peraltro, gli asmatici sembrano avere probabilità minori di sviluppare la fase acuta della malattia, forse per l’effetto protettivo determinato dall’utilizzo degli spray al cortisone che sono alla base della loro terapia specifica.

Riassumendo: a oggi, l’insieme dei dati scientifici sembra comunque suggerire che il sesso femminile, la presenza di 5 o più sintomi in fase acuta e la severità della stessa, la presenza di patologie preesistenti e in particolare di asma (con minore evidenza diabete, malattie cardiovascolari e altre malattie respiratorie), l’età (molto probabilmente con una progressione lineare dalle più giovanili alle più anziane), l’etnia caucasica e la presenza di disordini psichiatrici possano essere i fattori di rischio più significativi.

Nella tabella riportata a pagina 197 vengono indicate le malattie preesistenti di 3125 soggetti (400 curati in ospedale e 2725 a casa) che hanno risposto a un’indagine via Web promossa nell’estate 2021 dal «Corriere della Sera» e dall’Associazione Peripato sui disturbi Long Covid. Come si può notare, conferma i dati appena descritti: la maggior parte delle persone che hanno poi accusato i sintomi sul lungo periodo soffriva di diabete, obesità, ipertensione arteriosa, asma o era in terapia per stati ansioso-depressivi [1].

Infine, alcuni esami del sangue possono aiutarci a identificare il profilo di chi è a maggior repentaglio di sviluppare problemi post Covid-19. L’azotemia (uno dei principali esami per la valutazione della funzionalità renale e non solo) e il D-dimero (un esame che fa parte del capitolo della coagulazione e serve a riconoscere eventuali fenomeni di trombosi in atto), valutati tre mesi dopo la dimissione ospedaliera, potrebbero essere predittivi di un danno polmonare, così come il dosaggio dell’interleuchina 6 (un importante marcatore dell’infiammazione scatenata dal SARS-CoV-2) e della proteina C-reattiva (PCR, uno dei principali e più comuni indicatori di uno stato infiammatorio). Mentre dopo 2 o 3 mesi dalla dimissione, dosaggi anomali della procalcitonina (un esame che accompagna gli stati infettivi), della PCR e dei globuli bianchi neutrofili sono stati messi in relazione con problemi cardiaci, epatologici e renali. In uno studio, elevati livelli di D-dimero e PCR accompagnati a una riduzione dei linfociti (cellule che fanno parte dei globuli bianchi) sono stati messi in relazione con una più lunga persistenza dei sintomi da Long Covid rispetto a chi, una volta guarito dalla fase acuta, presentava valori normali [2][3][4].





Long Covid: quali sono i danni per i polmoni

I polmoni sono l’organo maggiormente colpito dal SARS-CoV-2 che, in fase acuta, causa principalmente una polmonite interstiziale. Ma di cosa si tratta? L’interstizio è quell’intercapedine microscopica che si trova tra un alveolo e l’altro, dove i globuli rossi che transitano nei piccolissimi capillari (e che possono essere poi soggetti a fenomeni di microtrombosi) ricevono l’ossigeno dall’aria. Questo si lega all’emoglobina (contenuta, appunto, nei globuli rossi) e viene così trasportato ai diversi tessuti che costituiscono il nostro organismo. In generale, le malattie che interessano questo comparto anatomico determinano un danno alla funzione respiratoria che può condurre a un’inadeguata ossigenazione con lo sviluppo di quella che in termini medici viene definita una «insufficienza respiratoria». Le polmoniti interstiziali, ovvero quelle che interessano questo comparto, sono sostenute da virus o da alcuni microrganismi cosiddetti «atipici» (proprio per le loro caratteristiche biologiche, come il Mycoplasma pneumoniae, la Chlamydia Pneumoniae e la Legionella pneumophila) o da altri microrganismi particolari che colpiscono le persone immunodepresse, come quelle sottoposte a trapianto d’organo, quelle trattate con chemioterapie invasive o chi è affetto da AIDS. Le polmoniti causate da batteri, invece, di solito non interessano questo particolare distretto anatomico, ma direttamente gli alveoli. Il quadro clinico delle due forme di polmonite (quelle batteriche-alveolari e quelle virali-interstiziali) è per un medico esperto piuttosto diverso, mentre i sintomi per il paziente possono essere molto simili. La diagnosi si basa sulla valutazione del quadro clinico-radiologico; infatti, le immagini radiologiche e soprattutto la TAC sono assai differenti, così come i dati di laboratorio (per esempio nelle polmoniti batteriche i globuli bianchi possono aumentare di molto, mentre in quelle virali il loro numero può essere del tutto normale o addirittura inferiore). Le polmoniti virali causano poi solitamente una mancanza di ossigenazione più grave e severa (da qui la necessità di quei supporti alla respirazione che permettono l’erogazione di alti flussi di ossigeno, come i «caschi» diventati famosi durante la pandemia). Esistono inoltre esami specifici di laboratorio che possono essere di aiuto per l’identificazione del germe responsabile, come la ricerca attraverso metodiche particolari di sequenze di RNA (per esempio il tampone molecolare ormai diffuso per l’individuazione del SARS-CoV-2). Quanto ai sintomi, sono perlopiù gli stessi indipendentemente dal tipo di polmonite: tosse, febbre, affaticamento respiratorio, senso di costrizione toracica [1][2][3][4].

Il SARS-CoV-2 causa una polmonite interstiziale che quasi sempre è bilaterale, sebbene le aree di polmone interessate possano essere molto variabili per estensione. Ma perché colpisce soprattutto le vie respiratorie? La famiglia dei Coronavirus, alla quale appartengono anche i virus che sono stati responsabili della SARS e della MERS, ha un particolare tropismo (cioè una sorta di «predisposizione») per le mucose delle vie respiratorie, inoltre si replica nelle basse vie aeree. Tradotto in termini semplici, vuol dire che questi virus prediligono attaccare quelle specifiche parti del nostro organismo. Ciò è scientificamente spiegabile con le particolari affinità del virus per certe strutture e determinati recettori presenti nelle vie respiratorie. È un comportamento che si estrinseca anche verso altre mucose, per esempio le congiuntive: per questo le congiuntiviti spesso accompagnano l’esordio di Covid-19. D’altra parte, i Corona non sono gli unici virus a prediligere le vie respiratorie, anche molti altri hanno lo stesso primo target d’attacco. È importante ricordare che i polmoni sono gli unici organi interni del nostro corpo a continuo e costante contatto con l’ambiente esterno attraverso l’aria che respiriamo: consideriamo che un adulto ogni giorno effettua oltre 23.000 respiri e filtra con i polmoni circa 29.000 litri d’aria. La superficie complessiva dei polmoni è pari a quella di un campo da tennis, si stima essere attorno ai 70-80 metri quadri. Per ossigenare al meglio il sangue, infatti, i polmoni sono dotati di centinaia di piccoli bronchi e di quasi trecento milioni di alveoli collegati ai capillari che consentono lo scambio tra ossigeno e anidride carbonica. L’enorme superficie dei polmoni aiuta questa attività vitale e la rende possibile in ogni momento, con costanza [3][4].

Una volta superata la fase acuta della malattia, poi cosa succede? A quali conseguenze possono andare incontro i nostri polmoni? Il quadro dei postumi a lungo termine del danno polmonare da Covid-19 è molto variegato e può essere di non facile definizione, anche perché alla polmonite interstiziale non di rado si possono sovrapporre altri problemi. Il più frequente fra questi è l’associarsi di fenomeni tromboembolici a carico del circolo polmonare. Se l’embolia polmonare classica è stata una fra le più frequenti cause di morte nella prima ondata pandemica, prima che fosse introdotta un’adeguata strategia di prevenzione e un aggressivo approccio terapeutico, oltre alle forme più gravi si possono manifestare fenomeni di microtrombosi dei piccoli capillari polmonari presenti nell’interstizio, fenomeni tra l’altro molto difficili da riconoscere e diagnosticare. Inoltre, le vere e proprie polmoniti virali possono complicarsi con sovrainfezioni batteriche (trattabili con antibiotici) che possono, nei casi più severi, anch’esse comportare deficit respiratori permanenti e danni anatomici irreversibili con lo sviluppo di aree polmonari mal funzionanti e maggiormente suscettibili a nuovi eventi infettivi [5][6][7].

Nella gran parte dei casi la polmonite, se isolata e presa a sé stante, evolve in modo graduale verso una completa risoluzione. Gli aspetti radiologici che si osservano alla TAC sono cosiddetti «a vetro smerigliato» e rappresentano il coinvolgimento del tessuto polmonare a seguito dell’infiammazione causata dal virus. Hanno un aspetto cotonoso, a fiocchi, sono solitamente bilaterali, sparsi in più aree del polmone e si tratta di lesioni completamente reversibili. Non necessariamente l’estensione delle lesioni è correlata all’importanza dei sintomi riferiti dai pazienti. Il tempo di risoluzione spontanea del quadro è molto variabile: da settimane a mesi, in alcuni casi fino a un anno [8][9].

I trombi, con le terapie adeguate, si sciolgono e nella stragrande maggioranza dei casi vanno incontro a completa scomparsa nell’arco di giorni o settimane. Solo di rado lasciano conseguenze durature. Diverso è il discorso per quei fenomeni di microtrombosi verso i quali siamo spesso senza armi e, peraltro, la cui compartecipazione alla genesi del fiato corto del paziente è sempre di ardua valutazione e diagnosi [7].

Si può poi assistere a un’evoluzione più seria a lungo termine del danno da polmonite da SARS-CoV-2 con lo sviluppo di fibrosi polmonare. Per fibrosi in medicina s’intende un’area cicatriziale; quindi, nel caso del polmone, si tratta di un tessuto inefficace ai fini dello scambio dei gas e, in particolare, dell’ossigeno. Il danno di questo tipo, quando consolidato, è irreversibile. Come distinguere un danno reversibile «a vetro smerigliato» dalla temuta fibrosi? In realtà per uno specialista competente, radiologo o pneumologo, non è troppo difficile sapendo bene interpretare le immagini della TAC. Per la valutazione del danno persistente bisogna però avere pazienza, attendere almeno 12 mesi dal termine della fase acuta. Solo dopo questo periodo si potrà valutare la percentuale di handicap irreversibile di cui soffre il paziente. Spesso, infatti, gli aspetti di fibrosi si associano a un altro tipo di lesioni che possono invece ridefinirsi nel tempo; inoltre, il polmone nel suo insieme può trovare nuovi punti di equilibrio e compenso [8][9][10][11][12][13][14].

Più in generale, oltre alla TAC sono sempre indispensabili alcuni accertamenti per un corretto inquadramento dell’apparato respiratorio post Covid e per una valutazione funzionale completa respiratoria: una spirometria globale; una misura della diffusione alveolo-capillare (un esame semplice e non invasivo che ci fornisce un’indicazione sul grado di compromissione dell’interstizio); un test del cammino per capire se il paziente, deambulando, normalmente va incontro a una caduta della saturazione dell’ossigeno misurata con un saturimetro. Talvolta sono poi necessari un’emogasanalisi arteriosa (un prelievo arterioso che viene effettuato dall’arteria radiale per misurare con esattezza il contenuto di ossigeno del sangue e non indirettamente come con il saturimetro) e un test da sforzo cardiopolmonare per testare cuore e polmoni durante l’esercizio fisico.

Le interazioni tra cuore e polmoni sono molto strette e per questo è bene completare sempre la valutazione respiratoria con quella cardiaca (elettrocardiogramma, ecocardiogramma e altri eventuali accertamenti), e viceversa, per avere un quadro completo.

Anche le sovrainfezioni polmonari, che possono essere sia di natura batterica sia provocate da funghi o più raramente da altri patogeni, nelle forme più severe (di solito interessano i soggetti che sono stati ricoverati in terapia intensiva) possono provocare danni gravi al tessuto polmonare: in questi casi non è possibile fare considerazioni generali e ogni malato va valutato con attenzione, sempre avendo cura di essere certi, grazie a un adeguato periodo di osservazione temporale, che il danno sia ben consolidato.

Inoltre, e si tratta di situazioni assai frequenti, molti soggetti che hanno superato Covid-19, magari soffrendone anche in modo non grave (che non ha richiesto il ricovero), sviluppano una forma di mancanza di fiato che non trova riscontri né alla TAC né negli esami respiratori. I pazienti descrivono il sintomo come una difficoltà a fare una respirazione profonda, ad avere un respiro pienamente libero, e riferiscono un maggiore affaticamento respiratorio sotto sforzo, il tutto talvolta associato a un senso di costrizione toracica. Il disturbo può essere molto fastidioso e limitante. Le cause però non sono ancora del tutto chiare: in prima ipotesi potrebbe trattarsi di un’alterazione di quel microcircolo capillare che interessa il comparto dell’interstizio con fenomeni di microtrombosi e infiammazione dei vasi. Purtroppo, in questi casi è difficile poter quantificare l’entità della limitazione sofferta dal paziente realmente, considerando che spesso possono concorrere nella percezione del sintomo anche fattori di natura psicologica. Gli unici esami che aiutano lo specialista nella sua valutazione sono lo studio della diffusione alveolo-capillare e il test da sforzo cardiopolmonare [15].

Ci sono poi pazienti che dopo l’infezione respiratoria da SARS-CoV-2 sviluppano tosse, talvolta con veri e propri accessi, che può associarsi o meno a mancanza di fiato e a sibili respiratori. Di solito la tosse è irritativa, stizzosa, scarsamente associata a catarro. Si tratta di un danno, comune anche ad altri virus respiratori, causato dal Coronavirus alla mucosa bronchiale, che così manifesta una risposta simile a quella di un soggetto asmatico. Questo tipo di disturbo può presentarsi, peraltro, sia in soggetti con storia di asma sia in soggetti senza pregressi. Il termine medico con il quale potrebbe essere definito è quello di «asma post-infettivo», una forma che può anch’essa concorrere a determinare alcuni sintomi quali mancanza di fiato, difficoltà a respirare compiutamente, senso di costrizione toracica. Tale manifestazione clinica può avere una durata variabile da alcune settimane a qualche mese, tuttavia in alcuni soggetti può perdurare anche molto più a lungo, forse per la preesistenza di fattori predisponenti misconosciuti prima dell’infezione virale [16].

Per tutte le ragioni sopra riportate è chiaro che interpretare tutte le conseguenze che Covid-19 può comportare per i polmoni a lungo termine non è affatto semplice, così come le conoscenze sono ancora ben lungi dall’essere esaustive.

Che cosa dicono gli studi finora disponibili

La maggior parte degli studi scientifici pubblicati si riferisce a pazienti che sono stati ricoverati per la malattia in fase acuta e poi controllati a distanza di tempo. Una delle ricerche più significative è stata condotta in sette ospedali lombardi, considerando soggetti che avevano avuto necessità solo di supporto di ossigeno, ventilazione meccanica non invasiva, oppure di intubazione e ventilazione meccanica invasiva. Lo studio è stato pubblicato nel 2022 e si riferisce a 287 pazienti rivalutati a distanza di un anno dalla fase acuta, sofferta durante la prima ondata pandemica. I risultati rilevano un’alterazione della diffusione alveolo-capillare nel 53% dei pazienti trattati con solo ossigeno, nel 49% dei pazienti ventilati in modo invasivo e nel 29% dei pazienti sottoposti solo a ventilazione non invasiva. Alterazioni radiologiche erano poi evidenti alla TAC nel 46, 65 e 80% dei casi che avevano ricevuto rispettivamente un trattamento con solo ossigeno, ventilazione non invasiva e ventilazione invasiva. Il 35% dei soggetti riferiva la persistenza di dispnea, valutata mediante una scala standardizzata di misurazione che si basa sulla rilevazione soggettiva della mancanza di fiato durante normali attività quotidiane (per esempio, camminare più lentamente di persone di pari età a causa della mancanza di fiato; oppure fermarsi per recuperare il fiato durante una camminata ecc.) [9]. Quest’ultimo dato è perfettamente in linea con quanto riportato da un altro importante studio condotto a Wuhan, da dove la pandemia da SARS-CoV-2 ha avuto inizio, pubblicato nel 2021 e che segnala come il 30% dei pazienti cinesi (ovvero 380 su un totale di 1271) riferisse a 12 mesi ancora mancanza di fiato [14]. Lo studio lombardo segnala inoltre come ancora dopo 12 mesi il 20% dei pazienti non percorresse durante il test del cammino la distanza normalmente prevista, ma una ben più breve. Nessun paziente ha invece manifestato problemi di calo della saturazione nel corso di questo esame. Gli autori dello studio italiano, in precedenza, avevano anche valutato gli stessi soggetti a 6 mesi dall’infezione acuta: è quindi stato possibile confrontare l’andamento dei loro disturbi e degli esami di rivalutazione tra i 6 e i 12 mesi [8][9]. Nella maggior parte dei test effettuati si è osservato un miglioramento con il passare del tempo ma non per tutti. Per esempio la percezione di mancanza di fiato non si è ridotta, anzi è leggermente peggiorata (29% a 6 mesi, 35% a 12 mesi), e appare invariato anche il dato sulla distanza percorsa al test del cammino, mentre sono migliorate le alterazioni visibili alla TAC e i dati della diffusione alveolo-capillare. A proposito dei rilievi TAC, solo una piccola minoranza di pazienti a distanza di un anno presentava segni di alterazioni fibrotiche irreversibili. È quindi possibile che ulteriori miglioramenti possano manifestarsi oltre l’anno di osservazione. Per ciò che attiene alla sensazione di affaticamento respiratorio e alla capacità di esercizio fisico, bisogna tenere a mente che i convalescenti da Covid-19 riferiscono di frequente dolori muscolari (mialgie) persistenti, che possono anch’essi giocare un ruolo negativo nella performance fisica e respiratoria, insieme alla stanchezza, altro sintomo spesso presente e di difficile misurazione.

L’indagine online, prima citata, condotta dal «Corriere della Sera» con l’Associazione Peripato è di particolare interesse per avere informazioni sui soggetti italiani che hanno avuto Covid-19 a domicilio. Tra questi ultimi (2725 in tutto) il 4% riferiva, a distanza di tempo variabile dalla risoluzione della fase acuta, di soffrire di mancanza di fiato a riposo, il 19% da sforzo, il 4% di accusare senso di peso al torace [17].

Chi sono i soggetti più a rischio

I danni polmonari sono certamente molto più frequenti e impegnativi in chi ha sofferto delle forme più severe di malattia e ha necessitato di un ricovero in terapia intensiva. I soggetti, poi, che sono stati sottoposti necessariamente, a causa della gravità della loro insufficienza respiratoria, a intubazione e ventilazione meccanica assistita, risentono anche di possibili danni causati da questa tecnica salvavita che tuttavia non è totalmente scevra da ripercussioni sul tessuto polmonare. Questo effetto negativo non sussiste invece per tutti quelli che sono stati assistiti con l’ossigeno, somministrato in qualsiasi forma (occhialini, maschere ecc.) o con i caschi.

Non è detto che chi soffre di alcune malattie respiratorie, come l’asma o la BPCO (Broncopneumopatia cronica ostruttiva), sia più soggetto all’attacco del virus: anzi sembrerebbe che l’uso regolare dei cortisonici inalatori possa avere avuto un effetto protettivo su queste categorie di pazienti. I dati della letteratura, infatti, segnalano nelle diverse casistiche una percentuale abbastanza bassa di pazienti ospedalizzati portatori di asma. È tuttavia anche possibile che questi soggetti siano stati più attenti di altri nell’utilizzo delle misure di protezione individuale dai contagi. Se questo vale per il rischio di contrarre l’infezione, non è necessariamente vero, invece, per chi contrae comunque il virus: in questi casi si può assistere a un aggravamento della patologia preesistente. Infine, i soggetti più in là negli anni hanno un maggiore rischio di sviluppare danni polmonari persistenti nel tempo [16][17][18][19][20].

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

Mancanza di fiato, a riposo o da sforzo (tipicamente facendo le scale), sensazione di difficoltà a respirare compiutamente, senso di costrizione toracica, respiro sibilante, tosse e facile affaticamento sono i sintomi descritti con maggiore frequenza da chi soffre per le conseguenze respiratorie a lungo termine di Covid. La valutazione della compromissione respiratoria prevede uno studio sia radiologico (radiografia del torace e, in casi selezionati, TAC ad alta risoluzione che non necessita di contrasto) sia della funzione respiratoria (spirometria, studio della diffusione alveolo-capillare, test del cammino, emogasanalisi arteriosa e, in alcune situazioni, test da sforzo cardiopolmonare). Questi accertamenti devono essere accompagnati da una valutazione clinica complessiva del paziente che preveda esami del sangue completi ed eventualmente una valutazione cardiologica (elettrocardiogramma, ecocardiogramma ecc.). I medici ai quali rivolgersi sono gli specialisti in pneumologia; molte strutture ospedaliere mettono comunque a disposizione ambulatori integrati multidisciplinari che offrono una presa in carico complessiva del paziente. Dato che la mancanza di fiato è uno dei sintomi più ansiogeni che si possano sperimentare, spesso non è semplice distinguere la componente psicologica soggettiva da quella organica, e talvolta è comunque necessario ricorrere anche a una valutazione psicologica.

Quali esami fare per i controlli

Nel caso del rilievo di alterazioni radiologiche o funzionali respiratorie, o del persistere dei sintomi, può rendersi necessario un monitoraggio nel tempo di vari accertamenti per valutarne l’evoluzione o la risposta alle eventuali terapie messe in atto. I controlli, comunemente, vengono effettuati mediante radiografia del torace, TAC ad alta risoluzione (senza mezzo di contrasto), spirometria, studio della diffusione alveolo-capillare, test del cammino, emogasanalisi arteriosa e, talvolta, il test da sforzo cardiopolmonare.

Quali terapie seguire

Quando gli aspetti alla TAC «a vetro smerigliato» (non visibili alla radiografia standard del torace, per cui la TAC si rende indispensabile) sono presenti in soggetti sintomatici, può essere indicata una terapia cortisonica per accelerare la guarigione, sebbene non esista nessuno studio serio scientifico che ne supporti l’utilizzo, ma solo pareri di esperti ed esperienze cliniche aneddotiche. La funzione del cortisone in tali casi è di abbreviare la regressione del quadro «polmonite organizzativa», una particolare lesione anatomica che ben risponde a questo farmaco, che si associa e che è in parte responsabile dell’aspetto «a vetro smerigliato».

Le embolie polmonari necessitano, quando si manifestano, del classico approccio già standardizzato per questa malattia, con eparine di basso peso molecolare in fase acuta e successivamente con anticoagulanti orali classici o di nuova generazione, che andranno dispensati per un tempo variabile ma di solito non inferiore ai 3-6 mesi.

Anche per i casi di asma post-infettiva non esistono indicazioni terapeutiche codificate dal punto di vista scientifico, tuttavia i cortisonici somministrati per via inalatoria topica (spray o aerosol) sono solitamente efficaci nel controllo del sintomo.

Nelle forme più evolute e avanzate di fibrosi polmonare post Covid-19 si sta valutando l’utilizzo dei farmaci antifibrotici in uso per la terapia di una rara malattia polmonare, la fibrosi polmonare idiopatica, ma al momento nessun dato scientifico è disponibile. In casi davvero rari, a causa di un’evoluzione sfavorevole verso l’insufficienza respiratoria avanzata, si è ricorso al trapianto polmonare.

La riabilitazione respiratoria, di grande ausilio nella fase immediatamente post-acuta nelle forme più severe di polmonite, può anche essere di aiuto nel recupero della funzione respiratoria in chi soffre di Long Covid polmonare, senza tuttavia poter influenzare i tempi di vera e propria guarigione del danno organico indotto dal virus [21].

Suggerimenti pratici: cosa fare o cosa evitare

È indicata una ripresa graduale e progressiva delle attività quotidiane senza però eccedere e concedendo i tempi fisiologici al nostro organismo per recuperare. È importante controllare, senza che diventi un’ossessione, i propri valori di saturazione attraverso un saturimetro (sono apparecchi affidabili e pressoché uguali l’uno all’altro, non esistono marche o modelli migliori), facendo particolare attenzione ai valori che si ottengono durante lo sforzo fisico. In generale, bisogna cercare di non scendere sotto il 92%, nel caso è meglio fare una pausa, riprendere fiato e attendere che i valori risalgano per poi ricominciare il movimento. La ripresa dell’esercizio può anche prevedere che lo si spezzi in più momenti della giornata, per esempio cyclette mattina e sera per mezz’ora ma, una volta consolidato il risultato, è meglio uno sforzo svolto in un’unica seduta più prolungata. La cyclette per la ripresa dell’esercizio può essere un’ottima strada da perseguire, così come la camminata veloce e il nuoto.





Long Covid e sensi:
gusto e olfatto

Le alterazioni del gusto (ipogeusia o disgeusia se assoluta) e dell’olfatto (iposmia o anosmia nel caso di completa scomparsa) sono molto frequenti nelle infezioni da SARS-CoV-2, e hanno caratterizzato soprattutto la prima ondata epidemica, mentre con le ultime varianti, come Omicron, la loro frequenza si è ridotta. Le ragioni per le quali tali disturbi si manifestano non sono ancora del tutto chiare: deve trattarsi di un attacco del virus alle cellule nervose responsabili di questi due sensi. La via olfattiva del naso rappresenta infatti la porta d’ingresso di diversi virus respiratori al sistema nervoso centrale, e il sistema olfattivo potrebbe essere la via di accesso del SARS-CoV-2 [1][2][3][4][5]. Ma questo non deve essere l’unico fattore. Secondo altre ricerche esistono, per esempio, suscettibilità individuali diverse che sono legate alle espressioni di alcuni geni, il che spiegherebbe anche la maggiore prevalenza di questi sintomi nel sesso femminile. Secondo un recente studio pubblicato nel 2022 su «Nature Genetics», un’importantissima rivista di ricerca scientifica di base, due particolari geni (Ugt2a1 e Ugt2a2), che fanno parte della famiglia dell’uridina difosfato glicosiltransferasi, enzimi che metabolizzano i substrati lipofili, potrebbero giocare un importante ruolo: queste molecole catturano gli odori che entrano nella cavità nasale e li portano ai recettori olfattivi. E se la loro azione si blocca, perché inibita da SARS-CoV-2, non viene più stimolato il bulbo olfattivo, e ciò impedisce all’odore di essere rilevato dal cervello. La perdita dell’olfatto dovuta al Covid potrebbe quindi essere determinata dai danni causati dal virus alle ciglia e all’epitelio olfattivo e non direttamente dall’infezione dei neuroni olfattivi. «SARS-CoV-2 entra nelle vie aeree e si accumula nelle cellule di supporto olfattivo (in particolare nelle cellule sustentacolari, dette “di supporto” all’epitelio olfattivo) che, a differenza dei neuroni, esprimono abbondantemente proteine di conversione dell’angiotensina ACE2, che sappiamo essere collegate al Covid» dice Auton, uno dei principali autori di questa ricerca che ha analizzato l’intero genoma di 69.841 persone che vivono negli Stati Uniti e nel Regno Unito, in gran parte donne. «Queste cellule di supporto sono metabolicamente e funzionalmente associate ai neuroni olfattivi e alla trasmissione del segnale odoroso, ecco perché quando viene interrotta la loro funzione il senso risulta gravemente compromesso [6]».

Questa ipotesi sarebbe confermata da un altro importante studio pubblicato sulla prestigiosa rivista «Cell» nel novembre 2021, che ha analizzato le alterazioni nasali post-mortem di una vasta casistica di soggetti, giungendo alla conclusione che il danno alle cellule nervose è indiretto e secondario ad altri meccanismi del virus, e non primitivo, come sinora si pensava. Molto probabilmente la genesi del disturbo olfattivo è multifattoriale ed entrano in gioco tanti diversi elementi: dalla suscettibilità del singolo all’azione del virus e alla sua porta di ingresso, dalla possibile esistenza di altre malattie in chi ne è colpito (essere diabetico, per esempio) al ruolo dell’infiammazione [7].

Si stima che nelle prime fasi della pandemia fino al 65-70% di chi contraeva il virus sviluppasse i disturbi dell’olfatto che si distinguono in: parosmia (alterata percezione), cacosmia (abnorme percezione di cattivi odori), fantosmia (percezioni di odori non presenti), iposmia (riduzione della percezione degli odori), anosmia (assenza completa dell’olfatto). In una parte dei casi i disturbi si risolvono entro due settimane dall’esordio acuto e scompaiono completamente, mentre in una percentuale variabile possono persistere per mesi. Uno studio del 2021 ha preso in considerazione le esperienze di diversi Paesi europei e ha esaminato 481 soggetti (62,1%) con disfunzione olfattoria in corso di Covid-19: 280 erano iposmici e 201 anosmici; il 55,6% dei soggetti era di sesso femminile, l’età media era di 46,3 anni, il 19,2% soffriva di ipertensione arteriosa, l’11,4% di disturbi gastroesofagei come il reflusso, e il 10,8% di diabete [8]. La ricerca ha documentato come la presenza di una disfunzione olfattoria si accompagnasse a una minore severità della malattia a livello polmonare e a una maggiore frequenza nei soggetti che soffrivano di reflusso gastroesofageo. L’esistenza di un effetto «protettivo» del disturbo olfattivo sulla compromissione polmonare è stata segnalata da più studi senza però ricondurla a una ragionevole spiegazione scientifica.

I disturbi olfattivi vanno incontro a un progressivo, spontaneo miglioramento e oltre il 90% dei casi regredisce entro 12 mesi: questo confermerebbe maggiormente le ipotesi che supportano un danno non primitivamente neurologico che difficilmente potrebbe regredire una volta instauratosi. In alcuni soggetti può essere utile una rieducazione olfattoria sniffando alcuni set di odori (limone, rosa, chiodi di garofano, eucalipto) per 20 secondi, almeno due volte al giorno per tre o più mesi [9]. L’uso di cortisonici topici potrebbe aiutare a controllare la componente infiammatoria del disturbo, sebbene non ci siano solidi dati scientifici a sostegno e nessuna specifica raccomandazione. L’uso intranasale di sodio citrato e di vitamina A per stimolare i meccanismi olfattivi nervosi, così come viene fatto in situazioni simili a Covid-19, può trovare applicazione come terapia adiuvante, senza tuttavia chiari dati scientifici a supporto [10].

Per ciò che riguarda il gusto, la cui percezione è molto legata anche all’olfatto, il deficit sembra almeno in parte diretto, e non solo conseguente, alla disfunzione di quest’ultimo. Alcuni studi scientifici suggeriscono, infatti, che le alterazioni del gusto (che, spesso prodromiche, preannunciano lo sviluppo in forma conclamata della malattia) possano essere dovute a un danno diretto causato dal virus sui recettori gustativi. I disturbi più frequenti sono rappresentati dalla disgeusia e ageusia perlopiù reversibili. Secondo una ricerca condotta in Lombardia nella prima ondata del 2020, l’82% dei pazienti riferiva una remissione del sintomo a un mese dall’esordio, mentre il 15% manifestava un disturbo persistente oltre i 45 giorni e il 2% una successiva recidiva. Le donne erano più lente nella risoluzione del problema rispetto agli uomini [4].

Nell’indagine condotta online dal «Corriere della Sera» e dall’Associazione Peripato, riferivano alterazioni dell’olfatto e del gusto il 58 e il 59% dei pazienti ricoverati, mentre tra i soggetti seguiti a domicilio le percentuali scendevano al 38% per le alterazioni del gusto e al 34% per quelle dell’olfatto [11]. A distanza di un tempo variabile dalla guarigione dal virus i sintomi a carico dei due sensi persistevano in una percentuale che oscillava tra il 4 e il 16%, con una netta, maggiore frequenza tra coloro i quali avevano sofferto di forme di Covid-19 più importanti e necessitanti un’ospedalizzazione.





La mente:
dalla nebbia alla depressione

Quali sono i danni neurologici documentati

Scarsa concentrazione, confusione, pensiero più lento del solito, pensieri confusi, dimenticanza, affaticamento mentale. Un insieme di sintomi viene usato per descrivere una delle caratteristiche più diffuse e debilitanti del Long Covid, battezzata con un termine non medico: in inglese brain fog, perlopiù tradotto letteralmente come «nebbia mentale». Secondo l’Istituto superiore di sanità l’annebbiamento cerebrale si manifesta con difficoltà di concentrazione e attenzione, problemi di memoria e difficoltà nelle funzioni esecutive (iniziazione, pianificazione, organizzazione e regolamentazione dei comportamenti). In una delle prime indagini che ne hanno dato notizia, pubblicata a metà luglio 2021 da un team di ricercatori britannici, la disfunzione cognitiva era uno dei primi tre sintomi più debilitanti, insieme alla fatigue (stanchezza cronica) e alla dispnea, fra i più persistenti e pure fra i più diffusi fra le migliaia di persone che si erano infettate nella prima ondata [1]. Dallo stesso studio è emerso che il 78,6% degli intervistati aveva avuto difficoltà a dormire: anche i disturbi del sonno risultano, infatti, fra le conseguenze che più hanno colpito chi soffre di Long Covid.

Numerose altre indagini, poi, hanno evidenziato una moltitudine di complicanze psichiatriche dopo che i sintomi primari di Covid-19 acuta sono cessati, suddivise in cinque aree principali: depressione e ansia, disturbo post-traumatico da stress, disturbi cognitivi, fatigue, disturbo ossessivo-compulsivo.

«A oggi i meccanismi che collegano Covid-19 con la manifestazione di nebbia cognitiva nel Long Covid non sono del tutto noti» spiega Valentina Di Mattei, docente presso le facoltà di Psicologia e Medicina dell’Università Vita-Salute San Raffaele di Milano. «Alcune ricerche [2] fanno notare che i sintomi sono simili a quelli sperimentati dai pazienti che intraprendono o seguono chemioterapia per il cancro (chemofog o chemobrain), così come nei pazienti con encefalomielite mialgica o sindrome da stanchezza cronica. Anche la patogenesi di queste malattie è attualmente sconosciuta, ma sappiamo che può avere un ruolo determinante la neuroinfiammazione, ed è un’ipotesi che si sta valutando anche per chi ha contratto il SARS-CoV-2. Bisogna poi tener presente che disturbi del sonno e disturbi psicopatologici come ansia e depressione hanno un rapporto bidirezionale, ovvero l’ansia può provocare insonnia e l’insonnia può procurare ansia. Allo stesso modo diverse indagini hanno appurato che un meccanismo simile è presente anche fra Covid e Long Covid e disturbi psichiatrici [3]».

In pazienti senza anamnesi psichiatrica precedente, una diagnosi di Covid-19 è stata associata a una maggiore incidenza di una prima diagnosi psichiatrica nei successivi 14-90 giorni, in particolare per quanto concerne disturbi d’ansia, insonnia e demenza. E uno studio svolto in Canada e pubblicato su «JAMA» (Journal of the American Medical Association) nel 2020 ha ricostruito che l’insonnia, una volta comparsa (a prescindere dalla causa), tende a diventare permanente [4]. Sebbene ci siano numerose questioni da chiarire a proposito di danni neurologici e Long Covid, una cosa è certa: le ripercussioni psichiatriche dell’infezione da SARS-CoV-2 possono essere causate sia dalla risposta immunitaria al virus stesso sia da fattori di stress psicologici come l’isolamento sociale, l’impatto psicologico di una nuova malattia grave e potenzialmente fatale, la preoccupazione di infettare gli altri e la stigmatizzazione.

Che cosa dicono gli studi finora disponibili

Sono state condotte numerose indagini per comprendere meglio il fenomeno della nebbia cognitiva. Una delle ricerche più rilevanti ha analizzato gli effetti cognitivi a lungo termine del Covid in 740 pazienti americani per individuare le aree più specifiche che vengono colpite [5]: velocità di elaborazione (nel 18% dei partecipanti), funzionamento esecutivo (16%), fluenza verbale fonemica e categoriale (ovvero problemi di linguaggio, 15 e 20%), codifica della memoria (24%) e richiamo della memoria (23%). Risultati coerenti con quelli di altri rapporti che, dopo l’infezione, hanno rilevato in un’elevata percentuale di persone una più o meno grave compromissione delle abilità cognitive, affettive, emotive, comportamentali, senso-percettive, comunicative e motorie [6]. Con notevoli implicazioni sul fronte psicologico, ma anche nella capacità di svolgere le normali attività quotidiane, nelle relazioni sociali e nella possibilità di continuare a svolgere le proprie mansioni lavorative.

Conseguenze che possono perdurare anche molti mesi dopo l’infezione acuta e che, se sono certamente più diffuse fra gli anziani e le persone che già soffrivano di disturbi psichiatrici, sembrano interessare anche una percentuale sostanziale della popolazione giovane, che può continuare a mostrare disfunzioni cognitive diversi mesi dopo il recupero da Covid-19.

Fin dall’inizio della pandemia c’è poi stato un crescente riconoscimento delle implicazioni del Covid sulla salute mentale, con la preoccupazione che i sopravvissuti potessero essere a maggior rischio di sviluppare disturbi psichiatrici e neurologici. «Una preoccupazione seguita rapidamente da evidenze emergenti del coinvolgimento del sistema nervoso centrale nella malattia, dall’identificazione dei meccanismi attraverso i quali ciò potrebbe verificarsi e da elementi che mostrano come i sopravvissuti sono effettivamente a maggior rischio di disturbi dell’umore e d’ansia che persistono o si presentano nei 3 mesi successivi all’infezione» dice Di Mattei. «Tanto che, considerando la loro prevalenza e persistenza, i disturbi neuropsichiatrici sono stati recentemente elencati tra i sintomi principali della sindrome di Long Covid [7]».

E se uno studio di Oxford del 2021 ha evidenziato che a una persona su tre sopravvissuta al Covid viene diagnosticata una condizione neurologica o psichiatrica entro sei mesi dall’infezione [8], i disturbi psichiatrici più comuni (dell’umore e d’ansia) non sembrano legati soltanto alla gravità dell’infezione. Segno che queste conseguenze psicologiche possono essere, almeno in parte, legate al vedersi diagnosticare la malattia e non si presentano solo come una manifestazione causata dal virus stesso.

In un’indagine volta a valutare le condizioni di salute psicologica di un campione rappresentativo della popolazione italiana sono stati osservati livelli più elevati di disagio, ansia, depressione e insonnia nei pazienti con Long Covid rispetto a quelli che non hanno mai contratto l’infezione [9]. Risultati molto simili a quelli riportati in diversi altri studi internazionali, fra i quali uno cinese in cui il 26% dei partecipanti con sindrome da Long Covid ha mostrato disturbi del sonno [10].

Mentre la maggior parte delle persone ha avuto a che fare con più problemi di salute mentale del solito «durante» la pandemia (anche a causa delle restrizioni alla vita sociale, per i problemi economici e lavorativi e per molte altre implicazioni che inducono nervosismo in tutta la popolazione o quasi), l’ansia e lo stress che derivano da una diagnosi di Covid-19 sono significativi anche «successivamente», tanto che chi ha contratto il virus ha maggiori probabilità di ricevere una diagnosi di un problema di salute mentale rispetto agli altri [3].

Gli aspetti psichiatrici a oggi maggiormente riportati sono stati depressione e ansia, più elevati nei pazienti che si stavano riprendendo dal Covid grave. Alcuni studi hanno riscontrato una correlazione tra la durata del ricovero e i sintomi depressivi, ma l’ansia tende a diminuire da uno a tre mesi di follow-up [11]. Inoltre, un peggiore stato funzionale dopo l’infezione acuta pare associato alla depressione.

I sintomi tipici di disturbo post-traumatico da stress sono stati poi riportati in oltre 20 studi differenti, ed è stato segnalato che possano interessare ben il 43% dei soggetti che hanno avuto il Covid [12]. In quest’ottica bisogna ricordare che il trattamento per il Covid può comportare fattori di stress estremi nei pazienti, inclusi la paura della morte a causa di una malattia pericolosa per la vita, il dolore provocato da interventi medici come l’intubazione endotracheale, la capacità limitata di comunicare e la sensazione di perdita di controllo. Anche i pazienti con gravità moderata della malattia, che non hanno avuto bisogno del ricovero, hanno descritto la paura di morire. E pure i sopravvissuti potrebbero avere subito traumi legati all’aver assistito a malattie gravi o alla morte di familiari stretti [13]. È poi importante notare che il disturbo post-traumatico da stress è stato segnalato continuamente durante la pandemia come conseguenza indiretta del vivere sotto stress, dell’incertezza e dell’alterazione della vita quotidiana, piuttosto che a causa della malattia stessa [14].

Per quanto riguarda i disturbi cognitivi, il delirio è una complicanza riconosciuta durante la malattia acuta in molti pazienti (con tassi che arrivano fino all’84%), indipendentemente dall’età [6]. Sono poi stati segnalati, in quasi 30 studi differenti, segni che riportano tutti un declino cognitivo mesi dopo la conclusione dell’infezione.

Anche la fatigue, che può essere definita come una diminuzione delle prestazioni fisiche o mentali, è stata riportata sia durante Covid-19 sia come sintomo che persiste dopo la guarigione, con effetti fra i più debilitanti per le persone colpite (viene persino annoverata come il motivo principale per cui i pazienti hanno contattato un programma di riabilitazione specifico post Covid).

Inoltre, i soggetti isolati o in autosorveglianza potrebbero avere sviluppato sintomi ossessivo-compulsivi, come il controllo ripetuto della temperatura e la frequente sterilizzazione. Il grado di stress psicologico nei pazienti isolati è spesso risultato più elevato: solitudine, negazione, ansia, depressione, insonnia e disperazione possono anche ridurre l’efficacia del trattamento. Condizioni che, alla lunga, possono sfociare in un aumentato rischio di aggressività, danni verso sé stessi e tentativi di suicidio [15]. Anche la paura prolungata, la crescita dei tassi di mortalità a livello mondiale, le immagini riportate dai media possono aver contribuito, insieme alle restrizioni, a varie manifestazioni di sofferenza mentale e a un aumento dei disturbi ossessivo-compulsivi [16]. E poi, data la natura di questa pandemia, il rischio di sviluppare sottotipi di disturbi ossessivo-compulsivi (come il lavaggio eccessivo o l’accumulo e il controllo) è considerato altamente probabile.

In generale, tuttavia, se molti studi concordano nel suggerire che i sopravvissuti al Covid sono a rischio di sequele psichiatriche, sono altrettanto allineati sul fatto che i sintomi di norma migliorano nel tempo.

Le possibili cause

«Il meccanismo alla base delle conseguenze psichiatriche di Covid-19 sembra essere in parte correlato all’infiammazione sistemica associata all’infezione virale e allo stress psicologico persistente prima e durante l’infezione [17]» spiega Valentina Di Mattei. «Nonostante siano ancora in gran parte sconosciuti, i meccanismi fisiopatologici sottostanti alle complicanze neuropsichiatriche sembrano comportare principalmente disregolazione immunitaria e infiammazione, che potrebbero indurre danni cerebrali, interrompendo la barriera emato-encefalica, guidando così l’infiammazione nel sistema nervoso centrale (anche se per ora non ci sono prove convincenti di neuro-invasione diretta di SARS-CoV-2, vanno in questa direzione alcuni studi post-mortem) [18]. Una spiegazione, questa, che potrebbe anche essere alla base delle sequele neurologiche e psichiatriche di lungo periodo del virus, come indicano anche gli esiti di uno studio condotto su 402 pazienti (265 uomini e 137 donne) nell’ambito dell’ambulatorio di follow-up post Covid dell’ospedale San Raffaele di Milano [19]».

L’ipotesi, ancora al vaglio, è insomma che Covid-19 possa provocare un’infiammazione prolungata innescata dall’infezione, che poi perdura causando sintomatologia neuropsichiatrica e portando allo sviluppo di una depressione.

Pare dunque che i pazienti che hanno manifestato livelli di infiammazione sistemica più alti siano quelli a maggior rischio di soffrire di depressione e di sindrome da stress post-traumatico. I dati raccolti su 42 pazienti (uomini nei due terzi dei casi, età media 54 anni) ricoverati presso l’IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano per Covid-19 dimostrano un’alterazione della connettività funzionale e di volume e microstruttura sia della materia grigia sia della materia bianca, tutti parametri misurati con risonanza magnetica [20]. «Questo è in linea con quanto si osserva nei pazienti con depressione maggiore o disturbo bipolare, a ulteriore dimostrazione che l’emergere di sintomi depressivi nei pazienti sopravvissuti alle forme iper-infiammatorie di Covid non deve essere sottovalutato» precisa Di Mattei. «È una condizione la cui durata andrà verificata nel tempo, e che potrebbe spiegare in parte anche i problemi cognitivi che di regola accompagnano il Long Covid, inclusi disturbi d’ansia e dell’umore».

Chi sono i soggetti più a rischio

La fatigue, o stanchezza cronica, è riconosciuta come uno dei principali disturbi nei sopravvissuti a Covid-19 [21]. Una ricerca italiana ha osservato, a un anno dall’infezione, un alto tasso di sintomi della fatigue [22] non associata alla gravità clinica della malattia ma altamente correlata alle valutazioni psicopatologiche. Ciò significa che, indipendentemente dalla gravità della polmonite, i disturbi psicologici sembrano associati a un affaticamento persistente che inficia la qualità della vita dei sopravvissuti. Inoltre, i pazienti con una precedente diagnosi psichiatrica hanno mostrato un peggioramento dei propri disturbi (come ansia o depressione) nei controlli post-infezione.

Ansia e insonnia paiono ridursi con il trascorrere del tempo, mentre la depressione è quella che persiste maggiormente. Ciò che sorprende è che i pazienti ricoverati sembrano avere sofferto meno di disturbo post-traumatico da stress, ansia e sintomi ossessivo-compulsivi rispetto a quelli curati a domicilio. Come se l’essere seguiti in ospedale li avesse fatti sentire più sicuri e quindi meno «traumatizzati», nonostante la gravità maggiore della patologia: il fatto che per loro le ripercussioni psichiatriche siano state meno gravi suggerisce l’importanza del ruolo del supporto sanitario nell’alleviare l’isolamento sociale e la solitudine tipici della pandemia.

Infine, i soggetti più giovani hanno mostrato livelli più elevati di depressione e disturbi del sonno, in accordo con studi precedenti che descrivono un impatto psicologico peggiore della pandemia nei ragazzi [14].

Molto resta da chiarire per bambini e adolescenti, perché i dati paiono contrastanti e con percentuali alquanto diverse: alcuni studi [23] sembrano rilevare un’incidenza elevata di Long Covid, altri meno. Dall’analisi della letteratura emerge che a soffrire di patologie psichiatriche sono stati in particolare i ragazzi con fragilità psicologica, che in pandemia si è amplificata con manifestazioni come disturbi di ansia, depressione, attacchi di panico, autolesionismo. «Sicuramente è importante che sia stabilito un follow-up a lungo termine con controlli approfonditi a livello psicologico per quanti hanno avuto una forma grave d’infezione» sottolinea Di Mattei. «Molti centri italiani si sono attrezzati con ambulatori per il follow-up dei soggetti pediatrici che sono stati ricoverati per Covid. In generale c’è stata un’esplosione di patologie psichiatriche, a partire dai disturbi del comportamento alimentare, e si è registrato un distress psicologico anche in chi non ha sviluppato quadri psichiatrici. Molti bambini hanno sperimentato solitudine e lutti in famiglia».

Indipendentemente da una diagnosi effettiva di Long Covid, i più piccoli, insieme agli adolescenti, sono dunque una popolazione fragile e da proteggere.

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

Alcuni ricercatori e medici usano il termine «neuro-Covid» per descrivere le complicanze neurologiche nei malati che hanno avuto il Covid (per esempio encefaliti, mieliti e poliradicolonevriti, sindrome di Guillain-Barré), cioè un danno infiammatorio a carico del cervello, del midollo osseo e dei nervi periferici.

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE

La cefalea è la manifestazione neurologica più frequente ed è caratterizzata dalla localizzazione bilaterale moderatamente grave, pulsante o pressante nella regione temporoparietale, frontale o periorbitale [24]. Le caratteristiche più evidenti sono l’insorgenza improvvisa o graduale e la scarsa risposta ai comuni analgesici [25].

Il cosiddetto «annebbiamento cerebrale» (o brain fog) si manifesta con difficoltà di concentrazione e attenzione, problemi di memoria e difficoltà nelle funzioni esecutive [7].

Tra le manifestazioni del sistema nervoso periferico persistenti dopo la risoluzione di altri sintomi rientrano poi le neuropatie periferiche e la perdita di gusto e olfatto [26][27].

La disautonomia, inoltre, è una sindrome che sta emergendo come una delle manifestazioni cliniche del Long Covid [28].

Per descrivere meglio l’esperienza del Long Covid e il processo di recupero del paziente, in un’analisi pubblicata a luglio 2021 [1], alcuni ricercatori britannici e statunitensi hanno indagato mediante un sondaggio online i sintomi nei soggetti con insorgenza della malattia tra dicembre 2019 e maggio 2020, consentendo l’analisi dei sintomi per una durata di 7 mesi. I risultati di questo sondaggio internazionale su 3762 individui con malattia da SARS-CoV-2, sospetta o confermata, suggeriscono che la sindrome da Long Covid è caratterizzata da sequele eterogenee che spesso colpiscono più sistemi di organi, con impatto sul funzionamento e sulla capacità di lavorare. In totale sono emersi ben 203 sintomi diversi in 10 sistemi di organi: quelli muscoloscheletrici, cardiovascolari, gastrointestinali, polmonari e neuropsichiatrici erano prevalenti in più dell’85% dei partecipanti.

I primi tre sintomi più debilitanti elencati dai pazienti sono stati: affaticamento, problemi respiratori e disfunzione cognitiva.

Rispetto ai sintomi neuropsichiatrici, nello specifico: l’85,1% degli intervistati ha riferito di aver sperimentato brain fog e disfunzioni cognitive; il 48,6% problemi nel linguaggio; il 72,8% ha presentato disturbi mnemonici, inclusa la perdita di memoria sia a breve sia a lungo termine; il 77% mal di testa e cefalea; il 57,6% invece disturbi di olfatto e gusto; il 78,6% difficoltà con il sonno; l’88,3% alterazioni di emozioni e umore; il 23,2% allucinazioni; il 91,44% sintomi sensomotori.

Anche uno studio italiano ha evidenziato che, tra i principali sintomi associati a Long Covid, ci sono mal di testa, affaticamento, deterioramento cognitivo, perdita di concentrazione e perdita dell’olfatto, con livelli significativi di insonnia [9].

MANIFESTAZIONI PSICOLOGICHE

Sonno poco riposato e non ristoratore, malessere cronico, depressione del tono dell’umore, ansia, delirium e psicosi sono le manifestazioni psichiatriche e psicologiche più frequentemente riportate dai sopravvissuti all’infezione acuta. La distanza sociale obbligatoria è stata poi individuata come un fattore che contribuisce all’alta incidenza del delirium nei pazienti, che si sentono disperati, isolati, separati dalle famiglie [29]. Ed è stata rilevata una certa incidenza di sintomi collegati a disturbo da stress post-traumatico [13].

Anche nei bambini, sebbene con incidenza minore, pare che la sindrome Long Covid possa determinare la comparsa di una sintomatologia tardiva e persistente per diversi mesi. Tra i sintomi finora descritti dai pochi studi effettuati [23][30] si registrano inoltre cambiamenti del tono dell’umore, disturbi del sonno, difficoltà di concentrazione, disfunzioni cognitive. Problemi che, però, potrebbero anche essere conseguenze indirette della pandemia, dell’isolamento sociale e delle ricadute socioeconomiche sulle famiglie.

Sul fronte opposto, gli anziani sembrano risentire più della media per quanto concerne il Long Covid e hanno maggiori probabilità di sviluppare disturbi neurodegenerativi, psichiatrici e quadri di deterioramento cognitivo in forme più gravi.

«La gestione delle persone con Long Covid dev’essere multidisciplinare per dare risposta alle diverse manifestazioni cliniche, funzionali, cognitive, psicologiche e nutrizionali» sottolinea Di Mattei. «L’approccio va personalizzato, modulato e adattato tenendo conto della varietà delle condizioni che si presentano nel singolo paziente. Ciò serve anche a “medicare” una ferita tipica di questa categoria di pazienti, spesso trattati come “malati immaginari” quando ancora s’ignorava la possibilità che l’infezione lasciasse strascichi consistenti. Non si sono sentiti riconosciuti dalla medicina mentre il primo passaggio “psicologico” cruciale della presa in carico è validare la loro esperienza e restituirgliela come quadro clinico definito».

Quali esami e quali visite fare per i controlli

Le esperienze dei pazienti con Long Covid possono apparire simili a quelle di soggetti con altre malattie psichiatriche croniche. Inoltre, per inquadrarla nel modo corretto, bisogna distinguerla da una sindrome post-terapia intensiva, che è caratterizzata da funzionalità polmonare compromessa, debolezza neuromuscolare, disturbi psicologici a lungo termine e ridotta qualità della vita. Si tratta di una condizione comune tra le persone con infezioni acute gravi che hanno trascorso molto tempo in terapia intensiva e può coesistere, in alcuni casi, con il Long Covid [31]. Va poi posta la differenza dalla sindrome da fatica cronica (fatigue) e da disautonomia, una disfunzione del sistema nervoso autonomo [28].

Viste le molte conseguenze neurologiche, psicologiche e psichiatriche che il SARS-CoV-2 può avere, arrivare a una diagnosi precisa è tanto importante quanto complicato, considerato anche che i disturbi possono essere molteplici e intersecarsi fra loro.

È quindi necessaria un’attenta valutazione dei sintomi, che non può prescindere sia dalla storia clinica del paziente che ha avuto Covid-19 sia dalla sua condizione psicologica precedente l’infezione. Senza dimenticare l’impatto che la pandemia ha avuto pressoché sull’intera popolazione mondiale in termini di ansia, stress e isolamento sociale.

A seconda dei disturbi che sospettano (per esempio depressione, problemi cognitivi, ossessioni ecc.), gli specialisti procedono utilizzando gli strumenti di screening più idonei disponibili, con test e questionari già convalidati per le diverse patologie psicologiche e psichiatriche.

Allo stesso modo, per le manifestazioni neurologiche dell’infezione vengono prescritti esami (elettroencefalogramma, TAC, risonanza magnetica nucleare ecc.) in base alla patologia che si ipotizza nel singolo malato, ovviamente uniti alla valutazione di uno specialista neurologo [32].

Quali terapie seguire

Come per gli accertamenti diagnostici, anche le cure vanno personalizzate per il singolo paziente, tenendo presente di quali disturbi soffre e quali altri trattamenti farmacologici sta già seguendo.

«Attualmente si sta cercando di definire quali terapie specifiche possano essere utili per le sequele neurologiche e psicopatologiche che l’infezione da SARS-CoV-2 può determinare» conclude Di Mattei. «Una volta identificato il problema, la cura viene prescritta dal neurologo, dallo psicologo o dallo psichiatra in base al caso specifico».

Ansia, depressione, traumi, insonnia, disturbi cognitivi e neurologici vengono insomma curati in modo «tradizionale», seguendo gli stessi criteri nei pazienti con sindrome Long Covid e in tutti gli altri che soffrono degli stessi problemi indipendentemente dall’infezione, almeno fino a oggi.

In particolare per la nebbia cognitiva, ricercatori e medici si stanno rivolgendo principalmente a trattamenti sviluppati per ictus e lesioni cerebrali traumatiche, come anche a videogiochi che permettono di svolgere un allenamento cognitivo applicabile su larga scala. Dopo una lesione cerebrale, la riabilitazione cognitiva in genere comporta test per identificare i deficit cognitivi che impediscono le attività quotidiane: spesso l’obiettivo è compensare i deficit, non eliminarli.

Suggerimenti pratici: cosa fare o cosa evitare

Il National Health Service britannico fornisce suggerimenti pratici per diversi tipi di sintomi. Per la nebbia cognitiva può essere piuttosto utile: rimanere idratati; dormire a sufficienza; fare esercizio fisico regolare, se possibile all’aperto, aiutando il recupero fisico e cognitivo; seguire una dieta sana ed equilibrata, limitando al massimo il consumo di alcolici; mantenere un peso corretto; non fumare; fare meditazione.

Sono regole e suggerimenti validi per un benessere psicologico generale, utili a tutti, specie durante la pandemia. E consigliati in modo particolare a chi manifesta sintomi da Long Covid neuropsichiatrico, così come: mantenere il più possibile una routine quotidiana (per esempio orari di addormentamento e risveglio fissi, specie per chi soffre d’insonnia) e pianificare la giornata; stabilire obiettivi raggiungibili (come programmare attività piacevoli e soddisfacenti che diano senso di realizzazione); rimanere connessi con le persone e il mondo circostante; socializzare; esercitare la memoria.





I danni cardiovascolari

Come è stato chiarito sin dalle prime fasi della pandemia, le persone con precedenti malattie cardiache o fattori di rischio cardiovascolari presentano in media quadri clinici più complessi quando contraggono l’infezione da SARS-CoV-2. Si tratta di soggetti che, a oggi, non per forza definiremmo «cardiopatici» in senso stretto. Infatti, tra i fattori che espongono maggiormente a forme di Covid-19 «grave» ci sono caratteristiche piuttosto comuni nella popolazione generale, quali per esempio l’età avanzata, il sesso maschile, un peso corporeo elevato e la presenza di ipertensione arteriosa o diabete mellito. «Grazie all’enorme mole di dati a oggi raccolta, possiamo affermare che il rischio di avere sequele cliniche a distanza da un’infezione da Covid non sia trascurabile in soggetti anziani, maschi, obesi e con la pressione alta rispetto alle donne giovani, normopeso e senza fattori di rischio cardiovascolari» dice Massimo Mapelli, medico ricercatore dell’Unità scompenso cardiaco all’IRCCS Centro cardiologico Monzino di Milano. «Il rischio, com’è intuitivo, sarà ancora più elevato qualora il soggetto che si ammala presenti cardiopatie preesistenti quali, per esempio, un pregresso infarto miocardico o forme più o meno avanzate di scompenso cardiaco [1][2][3]».

Bisogna poi ricordare come questo Coronavirus presenti di per sé una spiccata tendenza a coinvolgere l’apparato cardiovascolare: la letteratura medica ha ormai ampiamente sottolineato quanto sia rilevante l’interessamento di SARS-CoV-2 nei confronti dell’endotelio, la sottile membrana cellulare che riveste tutto il sistema cardiovascolare, dal cuore fino ai vasi più piccoli distribuiti in tutti i tessuti. Tra le manifestazioni del danno cardiovascolare acuto associato all’infezione si annoverano: infarto miocardico acuto, miocardite, cardiomiopatia da stress, pericardite, aritmie, sindrome infiammatoria multisistemica sia negli adulti che nei bambini, ictus, tromboembolia arteriosa e venosa, malattia microtrombotica e sanguinamenti.

«Molti dei soggetti che superano la fase acuta della malattia, anche senza complicanze, stentano a recuperare uno standard di vita soddisfacente nelle settimane e nei mesi successivi» sottolinea Elisabetta Salvioni, che al Centro cardiologico Monzino coordina il follow-up multidisciplinare dei malati Covid. «Sono pazienti che popolano quotidianamente i nostri ambulatori, ma anche nostri familiari, colleghi e amici che, pur a distanza di tempo da quella “brutta influenza”, ancora ci raccontano di non stare bene. In presenza di un interessamento multiorgano, nei controlli di questi pazienti va rivolta un’attenzione specifica al sistema cardiovascolare e al suo funzionamento, a riposo e durante esercizio».

Long Covid: quali sono i danni documentati per il cuore

Ormai diverse indagini hanno raccolto dati che dimostrano come, superata la fase acuta, i pazienti «guariti» da Covid-19 potrebbero sviluppare complicanze cardiovascolari, polmonari, neurologiche e cerebrali, così come altri sintomi meno compresi ma ugualmente debilitanti, complessivamente inseriti nella cosiddetta «post Covid-19 condition». Il tasso d’incidenza di queste complicanze, seppur alto, è ancora incerto, e l’assenza di criteri diagnostici specifici rappresenta un problema rilevante in grado di complicarne la gestione clinica e terapeutica. Dopo l’infezione acuta, alcuni pazienti si riprendono rapidamente, mentre altri presentano un decorso prolungato a causa di sequele durature o lo sviluppo di sintomi persistenti [4][5][6][7][8].

«Quando si esaminano le conseguenze cardiovascolari nei sopravvissuti a Covid-19 una classificazione schematica in quattro categorie non esclusive può essere utile, come recentemente suggerito da alcuni studi internazionali» spiega Piergiuseppe Agostoni, direttore del dipartimento di Cardiologia critica e riabilitativa dell’Unità scompenso cardiaco e Cardiologia clinica del Monzino, e professore ordinario di malattie cardiovascolari all’Università degli Studi di Milano.

1) SINTOMI PERSISTENTI IN PAZIENTI CHE INIZIALMENTE PRESENTANO FORME ASINTOMATICHE O PAUCISINTOMATICHE DELLA MALATTIA (COVID-19 «A LUNGO RAGGIO»)

In questi pazienti la dispnea (o mancanza di fiato) è di solito il sintomo cardine più frequentemente riportato. Le cause sono multifattoriali per cui, pur essendo presente anche una componente cardiologica, il quadro polmonare contribuisce al grado di affanno. L’affaticamento si verifica in genere in seguito a sforzi moderati (per esempio salire una scala o camminare a passo svelto), minimi (lavarsi o vestirsi) o talvolta anche a riposo. Il dolore al petto è un ulteriore sintomo cardiovascolare diffuso, come il cardiopalmo (percezione del ritmo cardiaco irregolare), anche se non è chiaro quanto questo si associ alla presenza di vere e proprie aritmie clinicamente rilevanti (aritmie ventricolari o fibrillazione atriale) o se rappresenti unicamente una sensazione soggettiva (pur fastidiosa) priva di un corrispettivo elettrocardiografico.

2) EVIDENZA DI DANNO CARDIACO IN PAZIENTI CHE PRESENTANO IN ACUTO COVID-19 LIEVE

In questa categoria rientrano pazienti con problemi cardiaci subclinici (ovvero precedenti lo sviluppo di ogni sintomatologia) che vengono generalmente riscontrati solo con esami approfonditi come la risonanza magnetica cardiaca. In questi casi, che includono anche soggetti in precedenza del tutto sani (per esempio atleti), la valutazione tissutale del muscolo cardiaco fornita dalla risonanza dimostra la presenza di lesioni cicatriziali a livello del cuore più o meno estese, compatibili con esiti di miocardite. Nella quasi totalità dei casi si tratta di alterazioni che non hanno un impatto significativo sul funzionamento della pompa cardiaca, ma che potrebbero comportare nel tempo un rischio non indifferente di sviluppare aritmie.

3) COMPLICAZIONI CARDIOVASCOLARI A LUNGO TERMINE IN PAZIENTI RICOVERATI PER COVID-19 DA MODERATO A GRAVE CON EVIDENZA DI DANNO CARDIACO

Per questo gruppo il danno cardiaco durante la fase acuta si riscontra con una riduzione della capacità del cuore di funzionare come pompa (frazione d’eiezione), che può anche associarsi a valori ematochimici alterati (in particolare i livelli di troponina, una proteina normalmente presente in concentrazione bassissima nel sangue che si libera in caso di danno alle cellule del cuore). L’entità del disturbo è variabile ed è collegata con la prognosi a lungo termine, essendo associata alla possibilità di sviluppare una progressiva dilatazione e disfunzione del cuore (scompenso cardiaco), oltre che aritmie.

4) «DANNI COLLATERALI» NEI PAZIENTI CARDIOPATICI NON COVID-19, A CAUSA DI RITARDI NELLA PRESENTAZIONE IN OSPEDALE E DEL TRATTAMENTO DELL’INFARTO MIOCARDICO, ICTUS E ALTRI DISTURBI CARDIOVASCOLARI

In quest’ultimo gruppo rientrano tutti quei pazienti che, in particolare durante la prima ondata della pandemia nel nostro Paese (ma anche nel resto del mondo), hanno incontrato difficoltà soggettive e oggettive nell’accesso alle cure per patologie cardiovascolari anche gravi e acute, come nel caso del ritardo nella diagnosi e nella terapia dell’infarto cardiaco.

I motivi dei ritardi nella cura di malattie potenzialmente fatali sono diversi: tra questi, la paura del contagio con conseguente riduzione della richiesta d’intervento da parte del malato, un rallentamento nella gestione dell’emergenza e dell’urgenza sul territorio (carenza di ambulanze per alto numero di interventi) e in ospedale (pronto soccorso sovraffollato), oltre alla riduzione dei posti letto per l’emergenza pandemica.

Cosa dicono gli studi finora disponibili

Uno studio coordinato dall’Università di Oxford su più di 270.000 soggetti guariti da Covid-19 mostra in più di un terzo delle persone considerate la persistenza di almeno un sintomo (come dolore toracico, cardiopalmo e dispnea) a distanza di sei mesi dall’infezione. I problemi sono risultati leggermente più frequenti nei soggetti ospedalizzati, di età avanzata e di sesso femminile.

Diverse altre ricerche condotte su centinaia di persone hanno riportato la presenza di dolore toracico in circa un quinto dei pazienti dopo due mesi dall’infezione. Anche il cardiopalmo, cioè la percezione del ritmo cardiaco irregolare, è risultato piuttosto comune e interessa circa il 10% delle persone che ha avuto il Covid, più o meno 3-6 mesi dopo.

«Anche se i dati raccolti sono tanti, restano molte cose da chiarire prima di avere delle risposte definitive» sintetizza Mapelli. «Numerosi studi multicentrici, ai quali ha collaborato anche il Centro cardiologico Monzino, hanno dimostrato una mortalità più elevata nei pazienti in cui a Covid-19 si associa un danno cardiaco in fase acuta. Questo danno, che spesso è indiretto ed esprime semplicemente la presenza di una malattia sistemica più grave o un problema diretto del virus a livello del cuore, potrebbe comportare una prognosi peggiore anche a lungo termine. Tuttavia, i dati di follow-up in tal senso sono ancora parziali».

Chi sono i soggetti più a rischio

Se ci si concentra sulla prognosi, sulla probabilità di danni cardiovascolari persistenti o di sopravvivenza, le evidenze scientifiche ora disponibili suggeriscono che i pazienti i quali, per le proprie condizioni cliniche, quando si ammalano di Covid-19 richiedono l’ospedalizzazione in fase acuta, hanno peggiori risultati a lungo termine, indipendentemente dall’età. Ma in questo ambito i dati di follow-up sono ancora piuttosto scarsi e sono necessarie maggiori informazioni.

La correlazione tra lo stato clinico durante la fase acuta di malattia e quello nei mesi successivi diviene meno lineare se si considera il Long Covid. Anche soggetti con forme paucisintomatiche, infatti, possono manifestare disturbi persistenti a distanza di molti mesi. «Diverse indagini, tra le quali un follow-up su centinaia di pazienti seguiti anche al Monzino, mettono in luce come in questi pazienti gli esami risultino spesso nella norma» racconta Elisabetta Salvioni. «Persino davanti a una sintomatologia spiccata, i principali controlli strumentali, anche se approfonditi (ecocardiogramma, test da sforzo cardiopolmonare, spirometria, diffusione alveolo-capillare, emogasanalisi arteriosa, esami ematochimici completi, TAC polmonare), non evidenziano alterazioni specifiche, anzi spesso sono completamente normali. Se da una parte questo fa tirare un “sospiro di sollievo” a medici e pazienti, dall’altra rende ragione dell’estrema difficoltà di valutare i pazienti post Covid secondo parametri oggettivi e riproducibili». Questo spiega come sia difficile inquadrare i disturbi, trovarne una spiegazione e proporre approcci terapeutici.

Evitare possibili complicazioni cardiovascolari sul lungo periodo, sottolineano gli esperti, è uno dei motivi che supportano la necessità di una vaccinazione contro il SARS-CoV-2 il più possibile estesa su larga scala: oltre alla prevenzione delle forme gravi di malattia (possibili, seppure meno frequenti, anche nei giovani), è decisivo fare quanto più possibile per eludere anche la sintomatologia persistente, talora invalidante, che non è limitata in modo esclusivo ai soggetti fragili per età e malattie concomitanti.

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

A quali segni prestare attenzione nell’ottica di una sindrome da Long Covid che interessa cuore e vasi sanguigni? L’elenco può essere piuttosto lungo. I sintomi cardiovascolari più comuni sono la dispnea (sensazione soggettiva di disagio legata al proprio respiro), il cardiopalmo (sensazione soggettiva di battito aritmico) e il dolore toracico. «Se diventano persistenti, oppure se si aggravano, il paziente dev’essere indirizzato a una valutazione specialistica e strumentale dal proprio medico di famiglia, preferibilmente dopo l’esecuzione di esami ematochimici completi» suggerisce Piergiuseppe Agostoni. «Obiettivo dello specialista cardiologo è quello di selezionare le persone che, per fattori di rischio o per i segni clinici, presentino elementi di preoccupazione e sottoporle a esami volti a escludere un coinvolgimento cardiaco. Si tratta ovviamente di una minoranza d’individui, nei quali però una diagnosi tempestiva può essere potenzialmente salvavita».

Quali esami fare per i controlli

Non esiste a oggi un protocollo diagnostico standardizzato nel follow-up di tutti i pazienti Covid-19 usciti dalla fase acuta, anche per via dell’estrema eterogeneità di manifestazioni cliniche che spesso caratterizza la malattia. È ragionevole pensare che in caso di forme paucisintomatiche in cui si osservi una completa scomparsa dei sintomi non siano necessari esami specifici o ulteriori controlli dopo la fase acuta. Fanno eccezione gli atleti agonisti, ai quali prima di tornare in piena attività viene richiesta una valutazione ecocardiografica, a volte anche con test da sforzo cardiovascolare [9].

«Viceversa, anche pazienti con forme lievi di malattia (senza ricovero ospedaliero e necessità di ossigeno-terapia) in cui persista a distanza di settimane una sintomatologia che si aggrava con affanno, dolore toracico, cardiopalmo, devono essere indirizzati allo specialista cardiologo per una valutazione di primo livello con visita cardiologica, elettrocardiogramma ed esami ematochimici» chiarisce Massimo Mapelli. «In casi specifici, sarà poi utile eseguire una serie di indagini più approfondite, tra cui l’ecocardiogramma colordoppler e il test da sforzo cardiopolmonare». Quest’ultimo è un esame non invasivo in grado di valutare con assoluta precisione la performance del sistema cardiovascolare e del polmone a riposo e durante un esercizio massimale condotto su un cicloergometro (uno strumento che simula la pedalata di una bicicletta) indossando una maschera che analizza i gas espirati. Se poi permangano dubbi riguardo alla funzione cardiaca e/o polmonare, il paziente potrà essere indirizzato a esami di secondo livello come TAC del torace e/o risonanza magnetica cardiaca, più difficilmente applicabili su larga scala.

Nelle persone che, in fase acuta, hanno avuto il Covid moderato o grave (terapia con ossigeno prolungata, necessità di CPAP, cioè terapia ventilatoria, o intubazione orotracheale, complicanze tromboemboliche, aritmiche o cardiache) è fondamentale uno stretto monitoraggio ambulatoriale post-dimissione. Tra gli esami consigliati dagli esperti ci sono: visita cardiologica con elettrocardiogramma, esami ematochimici completi, ecocardiogramma, test da sforzo cardiopolmonare, TAC polmonare e studio della funzione polmonare con spirometria e diffusione alveolo-capillare.

Infine, se ne parla poco, ma è utile ricordare che, in soggetti predisposti, la malattia da Covid-19 può favorire la sindrome delle apnee notturne, una complicanza che, se non riconosciuta, può comportare sul sistema cardiovascolare una serie di ripercussioni rilevanti (ipertensione arteriosa, aritmie, insulino-resistenza, solo per citarne alcune) [10]. Pertanto, in pazienti selezionati, uno studio del sonno (polisonnografia) è indicato per escludere questa complicanza potenzialmente correggibile.

Quali terapie seguire

Così come disponiamo di poche terapie davvero specifiche ed efficaci per la fase acuta dell’infezione da SARS-CoV-2, anche la gestione farmacologica del Long Covid è problematica. «Mentre complicanze specifiche della fase post Covid, come l’infarto o l’embolia polmonare, devono essere gestite mediante le abituali terapie di comprovata efficacia, non ci sono a oggi farmaci che abbiano dimostrato di attenuare o eliminare i sintomi del Long Covid, per il quale si impiegano solo terapie di supporto (per esempio gli antidolorifici)» chiarisce Agostoni. «Una possibile eccezione è rappresentata dall’esercizio fisico. Può sembrare una contraddizione, ma per superare l’affanno da sforzo un regolare esercizio aerobico è spesso l’unico modo di interrompere il legame che porta chi soffre di dispnea a essere sempre più sedentario, il che di fatto accresce la dispnea. Un circolo vizioso che s’innesca quasi invariabilmente nelle fasi post-acute». Il decondizionamento che fa seguito all’infezione è, infatti, uno dei meccanismi mediante i quali l’organismo peggiora la propria capacità funzionale, lasciando spazio alla dispnea. Un test da sforzo cardiopolmonare, oltre a essere un esame diagnostico fondamentale, in questo contesto è anche in grado di fotografare la situazione cardiopolmonare iniziale e aiutare il clinico nella prescrizione dell’esercizio o di veri e propri programmi riabilitativi.

Suggerimenti pratici: cosa fare o cosa evitare

Non avere fretta è il primo consiglio che arriva dagli esperti. Come suggerisce il termine stesso, il Long Covid non è una breve passeggiata, ma un percorso che va affrontato con la dovuta pazienza. Pretendere di tornare rapidamente quelli di prima dell’infezione non è un obiettivo ragionevole in molti pazienti. Bisogna affidarsi al proprio medico di famiglia, o allo specialista quando necessario, ed evitare tutte le «cattive abitudini» della vita quotidiana (consumo esagerato di alcol, fumo, deficit di sonno). Un consiglio valido sempre per tutti e a maggior ragione mentre si attraversano i postumi di un’infezione sistemica. Infine un programma regolare di esercizio fisico aerobico, a cadenza plurisettimanale e graduale, è un ottimo punto di partenza.

In quale direzione va la ricerca

Negli ultimi due anni la comunità scientifica internazionale si è trovata a fronteggiare una pandemia causata da un virus sconosciuto, in assenza di protocolli di diagnosi e di terapia validati. Mentre la gestione clinica dei pazienti in fase acuta è sensibilmente migliorata rispetto ai primi mesi del 2020, sulla base delle evidenze che si sono accumulate, ci sono ancora pochi dati riguardo alle implicazioni a lungo termine dell’infezione da SARS-CoV-2, incluse le sequele sul sistema cardiovascolare [11][12][13][14][15]. Sono in corso numerosi studi di follow-up a vari livelli (biochimico, imaging cardiaco, capacità di esercizio) che daranno risposte definitive sulle implicazioni a distanza dei danni da Covid-19 sul cuore. Per esempio, resta da capire quanto a lungo e in quali categorie di soggetti persisteranno i disturbi cardiologici legati all’infezione e se alcuni interventi terapeutici (come la riabilitazione cardiorespiratoria) saranno efficaci nel ridurli. Inoltre, sarà fondamentale proseguire l’osservazione di quei pazienti con evidenza di lesioni cicatriziali post-miocarditiche evidenziate alla risonanza per capirne l’eventuale evoluzione verso una cardiopatia clinica o manifestazioni aritmiche. Infine, in un mondo sempre più vaccinato e quindi più protetto dalla malattia grave, bisognerà dimostrare la verosimile assenza di sequele cliniche sull’apparato cardiovascolare legate a infezioni da Covid-19 a decorso asintomatico.





Quali sono i danni per l’apparato muscoloscheletrico

Stanchezza e debolezza muscolare sono stati i sintomi perduranti nel tempo documentati con maggiore frequenza fra le persone che hanno contratto il virus: se ne lamentano, in media, 6 pazienti su 10. I sintomi conseguenti all’interessamento dell’apparato muscoloscheletrico sicuramente più diffusi post Covid sono il dolore muscolare e articolare (mialgie e artralgie) e la stanchezza cronica caratterizzata da bassa tolleranza allo sforzo fisico. A prevalere sono soprattutto fenomeni clinici con caratteristiche di mialgie (11-50%) e artralgie (2,5%) e, in particolare, in alcuni pazienti si è osservata l’attivazione di patologie reumatiche, come polimiosite, lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide e artropatia psoriasica.

«La diffusione del virus attraverso il sistema cardiocircolatorio e l’invasione diretta della muscolatura scheletrica attraverso il recettore ACE2 sono stati proposti come meccanismi che possono portare alla genesi di miositi o rabdomiolisi» spiega Luigia Brugliera, medico fisiatra, responsabile dell’Unità operativa Riabilitazione specialistica motoria dell’IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano. «Tuttavia, i meccanismi immunomediati sono quelli più ampliamente condivisi, a favore di un’origine autoimmunitaria del processo che porta alcuni pazienti a sviluppare disturbi sul lungo periodo».

La mialgia può insorgere in modo graduale o improvviso, persistendo soltanto per pochi giorni, oppure mantenersi come condizione cronica, d’intensità più o meno severa, dagli effetti variabilmente limitanti nella vita quotidiana, a seconda della gravità, della localizzazione e del fatto di essere circoscritta a uno o pochi gruppi muscolari o diffusa in modo più generalizzato a gran parte dei muscoli del corpo. Il dolore talvolta si estende a tendini e articolazioni, determinando severi quadri di artromialgie. E alla sofferenza si associa inevitabilmente una modesta limitazione funzionale, con perdita progressiva del movimento dei principali distretti articolari e un graduale calo di autonomia nelle attività della vita quotidiana.

A rendere ancora più grave il danno a carico dell’apparato muscoloscheletrico è il frequente calo di peso che si accompagna a sarcopenia (perdita di massa e forza muscolare), soprattutto nei pazienti reduci da lunghi ricoveri e dunque da un prolungato allettamento. Il paziente, così, fatica a salire le scale, a portare carichi e lamenta spesso di stancarsi facilmente, anche per percorrere tragitti di breve durata. Questa condizione non riguarda solo le persone magre o apparentemente denutrite, perché anche chi è sovrappeso o addirittura obeso può presentare una riduzione della massa muscolare (il quadro clinico prende il nome di «obesità sarcopenica»).

I problemi si fanno ancora più sentire negli anziani, per i quali una tale situazione contribuisce ad aumentare il rischio di cadute e fratture correlate, quindi di invalidità e debolezza. Bisogna poi anche considerare che la sarcopenia, in questi soggetti, contribuisce ad abbassare il dispendio energetico a riposo e la sensibilità periferica all’insulina, facilitando l’accumulo di grasso sottocutaneo e viscerale. «Condiziona in misura importante anche l’invecchiamento dell’osso, favorendo l’insorgenza dell’osteoporosi» aggiunge Brugliera, che al San Raffaele segue la riabilitazione fisica post Covid-19 dei malati. «La diminuzione della massa muscolare nell’anziano si ripercuote, infine, anche sulla termoregolazione, rendendo i soggetti meno capaci di adattarsi alle variazioni della temperatura ambientale. In questi casi, la dieta va opportunamente integrata con adeguata supplementazione nutrizionale, in particolare con aminoacidi essenziali».

Per quanto riguarda la sindrome Long Covid a livello di ossa e muscoli, comunque, il dolore è il sintomo predominante. In genere, si manifesta in tutto il corpo, sebbene possa iniziare in una sede localizzata, come il rachide cervicale e le spalle, e in seguito diffondersi in altre sedi. Il dolore viene descritto in una varietà di modi comprendenti sensazione di bruciore, rigidità, contrattura, tensione e altri ancora. Spesso varia in relazione ai momenti della giornata, ai livelli di attività fisica, alle condizioni atmosferiche, ai ritmi del sonno e allo stress. La maggioranza dei soggetti riferisce di sentire costantemente un certo grado di dolore che, in alcuni, può essere molto intenso.

Inoltre, circa il 90% dei pazienti affetti da dolore muscoloscheletrico riferisce astenia (affaticamento) moderata o severa, ridotta resistenza alla fatica o una specie di stanchezza che ricorda quella normalmente riferita in corso d’influenza o in mancanza di sonno. Qualche volta la stanchezza è più importante della sintomatologia dolorosa muscoloscheletrica. I pazienti con sindrome Long Covid possono accusare una stanchezza simile a quella riscontrata in un’altra patologia a sé stante detta «sindrome da affaticamento cronico»: le due sindromi sovente si sovrappongono e può essere impossibile distinguerle. La maggior parte dei pazienti con Long Covid soffre anche di disturbi del sonno: di solito al risveglio si sentono ancora affaticati come se non avessero dormito affatto. Sebbene, poi, dicano di addormentarsi senza grandi difficoltà, la fase profonda del sonno è spesso disturbata: il sonno può essere leggero con continui risvegli notturni e alcune volte si presentano apnee o la «sindrome delle gambe senza riposo».

Diverse ricerche hanno poi evidenziato che l’interruzione della fase profonda del sonno può alterare importanti funzioni del corpo e la percezione del dolore: per questo è meglio non sottovalutare che potrebbe essere necessario assumere farmaci che migliorino la qualità del sonno.

Non infrequente è anche la percezione, in chi soffre di sindrome post Covid-19, di parestesie, ovvero di un’alterata percezione della sensibilità a diversi stimoli sensitivi (termici, tattili, dolorifici, vibratori), che possono interessare braccia e gambe e che vengono descritte come pizzicore, prurito, formicolio, solletico e bruciore. Le parestesie possono portare a deficit del cammino, difficoltà alla guida e aumentato rischio di caduta.

Stando ad alcune ricerche, il virus avrebbe anche legami con la fibromialgia. O meglio: l’infezione da SARS-CoV-2 sarebbe un fattore predisponente allo sviluppo di questa patologia, che causa tra l’altro dolore diffuso a muscoli e ossa e affaticamento. «Lo ha messo in luce, in particolare, uno studio coordinato dalla struttura di Reumatologia dell’Istituto ortopedico Rizzoli di Bologna, pubblicato ad agosto 2021 sulla rivista della società scientifica che riunisce i reumatologi di tutta Europa [1]» racconta Brugliera. «Secondo gli studiosi, che hanno definito “FibroCovid” questa sindrome, tra i principali fattori di rischio del suo sviluppo ci sono in particolare il sesso maschile e l’obesità. Mentre l’obesità è un noto fattore predisponente per la fibromialgia e per le malattie muscoloscheletriche, il sesso maschile è generalmente meno interessato da questa condizione. Questo dato concorda con l’accertata tendenza negli uomini a sviluppare forme più severe di Covid-19».

Che cosa dicono gli studi finora disponibili

A distanza di circa due anni dall’inizio della pandemia appare ormai chiaro che per un numero importante di persone colpite da Covid-19 la sintomatologia non si esaurisce nelle prime settimane della fase acuta, ma può prolungarsi con un eterogeneo complesso di manifestazioni cliniche che precludono un pieno ritorno al precedente stato di salute. «Questa condizione di persistenza di sintomi, che può riguardare soggetti di qualunque età e con varia severità della fase acuta di malattia, è stata riconosciuta come un’entità clinica specifica, denominata Long Covid» precisa Brugliera. «A oggi sono molti gli articoli scientifici in letteratura che trattano i sintomi relativi al danno muscolare e al quadro di astenia che la sindrome determina, ma resta difficile fare una stima precisa della prevalenza dei disturbi muscoloscheletrici a causa della variabilità di metodi, definizione e popolazioni studiate».

Secondo un recente documento riassuntivo dell’Organizzazione mondiale della sanità un quarto dei soggetti con Covid-19 manifesta sintomi persistenti a distanza di 4-5 settimane dal riscontro della positività [2]. Il più ampio degli studi, svolto nel Regno Unito dall’Office for National Statistics su un campione di oltre 20.000 persone, ha mostrato una prevalenza di sintomi del 13% oltre le 12 settimane post-infezione (otto volte superiore a quella di un gruppo di controllo, ovvero a chi non aveva contratto il SARS-CoV-2), un rischio maggiore nelle donne rispetto agli uomini (14,7% contro il 12,7%) e diffusione più alta nella fascia di età 25-34 (18,2%) [3]. In un altro studio svolto nel Regno Unito su oltre 4000 soggetti, la prevalenza è risultata più bassa, pari al 13% a 4 settimane, del 4,5% oltre le 8 settimane e del 2,3% oltre le 12 settimane [4].

Un’importante ricerca pubblicata sul «Clinical Rheumatology» ha documentato nel dettaglio gravità, tipo e posizione dei sintomi reumatici e muscoloscheletrici insieme ad altri sintomi persistenti nei malati che erano stati ricoverati per Covid a distanza di 3 e 6 mesi dalla dimissione ospedaliera [5].

Tramite sondaggi telefonici, usando un questionario standard, sono stati indagati i sintomi dei partecipanti: 3 mesi dopo il rientro a casa, l’89% lamentava almeno un disturbo, il 74,6% riferiva almeno un sintomo reumatico e muscoloscheletrico e l’82,1% almeno un altro sintomo Covid.

Sei mesi dopo, le percentuali erano scese rispettivamente al 59,6%, al 43,2% per i problemi di ossa e muscoli e al 51,2% per un altro sintomo Covid. Nello specifico, per quanto riguarda i sintomi reumatici e muscoloscheletrici: il 31,6% soffriva di affaticamento, il 18,6% di dolori articolari e il 15,1% di mialgia. Dai dati emerge inoltre che le donne hanno maggiori probabilità di patire affaticamento, mialgia e dolore articolare a 6 mesi. In conclusione, questo studio ha fornito prove che circa tre pazienti su cinque soffrono di almeno un sintomo e che oltre due su cinque riferiscono almeno un problema reumatico e muscoloscheletrico.

Infine, ad agosto 2021 ricercatori dell’Università di Hong Kong hanno divulgato un’importante revisione della letteratura che esplicita anche le raccomandazioni per il follow-up e la riabilitazione per far fronte ai bisogni dei malati che devono fare i conti con le sequele a lungo termine lasciate dal virus [6].

Chi sono i soggetti più a rischio

Molti studi realizzati nei primissimi mesi della pandemia con l’obiettivo di indagare gli effetti a lungo termine di Covid-19 si sono occupati solo dei pazienti che erano stati ricoverati durante la fase acuta della malattia, consolidando l’ipotesi che la gravità dell’infezione fosse in qualche modo collegata a un’aumentata predisposizione al Long Covid. Dopo aver passato in rassegna alcune di queste ricerche, una metanalisi pubblicata su «Nature» dagli studiosi newyorkesi della Columbia University ha effettivamente dimostrato che in una percentuale variabile ma considerevole di pazienti Covid-19 che avevano necessitato di cure ospedaliere persistevano, anche a distanza di due mesi dall’infezione, fatica cronica, mialgie, difficoltà a respirare, perdita del gusto o dell’olfatto o altri sintomi tipici della sindrome Long Covid [7].

In una revisione della letteratura scientifica pubblicata nell’estate 2021 sul «British Medical Journal», gli stessi ricercatori suggeriscono che, sebbene alcuni malati gravi di Covid-19 abbiano maggiori probabilità di portarsi dietro gli strascichi fisici e psicologici della malattia, non tutti i fattori di rischio riconducibili a forme gravi di Covid-19 predispongono anche allo sviluppo di Long Covid [8].

Infatti, mentre gli uomini più avanti con l’età hanno un rischio più alto di contrarre Covid-19 in forma grave, i risultati di un sondaggio dell’ufficio nazionale di statistica del Regno Unito citati nella revisione sul «British Medical Journal» rivelano che sono più le donne (e in particolar modo quelle della fascia d’età 35-49 anni) a convivere con uno o più sintomi dopo essere guarite dalla fase acuta di malattia. Una differenza che, secondo gli specialisti, potrebbe essere conseguenza di un diverso assetto ormonale nei due sessi.

Il Long Covid, com’è ormai emerso da numerosi studi internazionali, può quindi colpire chiunque, a qualsiasi età (inclusi i bambini), a prescindere dalle condizioni di salute preesistenti e dall’entità dell’infezione da SARS-CoV-2. Anche chi ha sviluppato forme lievi di Covid-19 può manifestare problemi sul lungo periodo, ma pare che gli anziani e le donne di età inferiore ai 60 anni siano più suscettibili. E il rischio sembra aumentare in caso di sovrappeso.

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

Se in un primo momento le conseguenze di lunga durata dell’infezione erano un sospetto che emergeva dai racconti dei pazienti che, nonostante la negativizzazione, arrivavano negli ospedali lamentando sintomi importanti, ora se ne ha la certezza. Lo conferma una ricerca statunitense che ha riassunto, attraverso modelli statistici e matematici, le 15 migliori ricerche scientifiche delle oltre 18.000 pubblicate nel mondo. I risultati sono stati pubblicati su «Nature», una delle riviste più quotate in ambito medico e scientifico [9]. A conferma di questi studi, c’è anche una ricerca dell’Istituto superiore di sanità in Italia (ISS) del luglio 2021, che fornisce Indicazioni ad interim sui principi di gestione del Long Covid [10].

I problemi a livello muscoloscheletrico rientrano fra i 10 principali sintomi che devono destare sospetto sull’eventuale instaurarsi di questa sindrome: fatica, mialgie, mal di testa, disturbo dell’attenzione, dispnea (fatica a respirare), ageusia (perdita del gusto), anosmia (perdita dell’olfatto), polipnea post-attività (aumento del battito cardiaco e della frequenza respiratoria), dolori articolari, tosse.

La comunità scientifica internazionale si sta ancora interrogando su come affrontare questo tipo di condizione debilitante, che si protrae talmente a lungo nel tempo da determinare riverberi sul piano emotivo e psicologico, così come su quello sociale e lavorativo. «Ecco perché in Italia sono stati istituzionalizzati dei percorsi dedicati per i pazienti Long Covid» dice Brugliera. «Di esempi ce ne sono diversi, con ambulatori specialistici post Covid dove opera un team multidisciplinare costituito da fisiatri, neurologi, cardiologi, pneumologi, fisioterapisti, psicologi e nutrizionisti. In linea generale, se dopo tre mesi dalla fine dell’infezione si avvertono ancora alcuni sintomi della malattia, occorre consultare il proprio medico di base o uno specialista». Attraverso alcuni esami specifici per il disturbo di cui si soffre (dalla spirometria al test del cammino in 6 minuti) è possibile disporre subito di alcune importanti indicazioni sulla necessità e sulla tipologia di riabilitazione e di trattamento farmacologico da effettuare. Serve attenzione e, visti i numeri della pandemia, il rischio è quello di avere una vasta schiera di malati cronici nei prossimi anni.

Quali esami e visite fare per i controlli

Proprio per le possibili conseguenze nel tempo e per l’impatto che il virus può avere sulla vita quotidiana, è importante che i pazienti Long Covid vengano valutati con un approccio ampio e multidisciplinare che comprenda aspetti clinici, funzionali, cognitivi, psicologici e nutrizionali.

Per quanto riguarda l’apparato muscoloscheletrico, in presenza di sintomi che perdurano, una volta ottenute tutte le informazioni anamnestiche e cliniche del paziente, viene consigliato un piano riabilitativo personalizzato che tenga conto anche di eventuali condizioni cliniche che possano limitare o controindicare determinati esercizi. Così vengono consigliati e personalizzati esercizi da svolgere in palestra o a casa, oppure vengono prescritti cicli riabilitativi da eseguire in regime ambulatoriale con una specifica strumentazione.

L’obiettivo finale è comunque quello di garantire un percorso riabilitativo efficace e clinicamente appropriato ai pazienti che hanno completato la guarigione dall’infezione Covid-19, ma che presentano menomazioni delle funzioni neuromuscoloscheletriche. L’inserimento al training riabilitativo di solito è preceduto da una valutazione funzionale mediante specifici test, quali il cosiddetto «cammino dei 6 minuti», lo Short Physical Performance Battery (SPPB) e il Timed Up and Go test (TUG).

La forza muscolare viene comunemente misurata attraverso l’hand grip (dinamometro), un semplice strumento che permette di valutare la forza sviluppata dalla prensione della mano. In genere si eseguono tre prove delle quali si sceglie la migliore. Il risultato è confrontato con valori soglia calcolati secondo età, sesso e indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI). La presa in carico riabilitativa ha l’obiettivo di mirare a un ricondizionamento motorio, che il paziente può svolgere in autonomia al proprio domicilio. Si tratta di esercizi respiratori, di mobilizzazione e rinforzo dei diversi distretti articolari degli arti superiori e inferiori, dei quali viene singolarmente illustrata la finalità e l’esatta modalità di esecuzione e ripetizione. In parallelo viene indicata l’attività fisica, prevalentemente aerobica, tenendo sempre ben presenti le precauzioni da adottare e gli obiettivi progressivi da raggiungere. L’intento è di fare comprendere al paziente: perché è importante rimettersi in movimento e fare esercizio, che cosa esattamente fare dopo la dimissione dall’ospedale, come ricominciare a essere attivo, quali obiettivi perseguire quando cammina e se l’intensità dell’attività fisica che sta praticando è corretta.

Sfruttando la telemedicina e la teleriabilitazione, oggi è possibile erogare prestazioni riabilitative, con differenti intensità e complessità, servendosi di computer e smartphone anche in ambienti facilmente accessibili al paziente e ai professionisti sanitari: in pratica, in certi casi, si possono utilizzare le tecnologie disponibili per seguire i malati nei loro esercizi a casa.

Il follow-up prevederà poi un controllo periodico ambulatoriale con rivalutazione delle performance fisiche, per monitorare i progressi e apportare eventuali modifiche dei piani riabilitativi. Nel contesto del follow-up può essere estremamente utile la metodica ecografica, in particolare se si tratta di muscoli, tessuti molli o nervi superficiali o piccole articolazioni.

«Al San Raffaele di Milano abbiamo ideato e proponiamo un percorso multidisciplinare integrato che coinvolge diversi specialisti attivi all’interno dell’ospedale» racconta Brugliera. «È strutturato in due fasi: la valutazione diagnostica prima e il monitoraggio periodico poi (in presenza o al telefono). All’inizio si fa una prima visita multidisciplinare con successiva valutazione dei risultati e, se sono presenti eventuali segni o sintomi riferibili al Long Covid, si avvia un percorso di coinvolgimento e consulenza con altri specialisti specifici a seconda dei disturbi di cui soffre il malato. Al termine della fase di valutazione diagnostica è previsto un incontro collegiale fra gli specialisti per stabilire come procedere e, infine, un colloquio con il paziente per comunicare l’iter che si è deciso di seguire».

Quali terapie seguire

In base alla situazione del singolo paziente e ai disturbi di cui soffre, per il Long Covid a interessamento muscoloscheletrico si possono proporre un trattamento riabilitativo, una terapia con integratori (sebbene le evidenze cliniche siano assai scarse) oppure una terapia sintomatica.

La riabilitazione mira a migliorare la dinamica respiratoria, ad aumentare la forza muscolare, a ripristinare la resistenza cardiopolmonare e a contrastare le rigidità articolari, così da limitare l’insorgenza di complicanze e disabilità, soprattutto nelle persone più anziane. «Gli integratori alimentari possono rivelarsi un valido sostegno per introdurre vitamine e minerali, utili al nostro benessere, ma sempre sotto controllo medico» sottolinea Luigia Brugliera.

In caso di altri sintomi specifici, sarà competenza del medico di riferimento prescrivere terapie farmacologiche mirate.

Suggerimenti pratici: cosa fare o cosa evitare

Se al termine degli accertamenti prescritti dai medici si è sicuri di soffrire di Long Covid, con conseguenze come stanchezza cronica e dolore muscolare o articolare a braccia e gambe, si possono fare diverse cose per aiutare il recupero: intervenire rinforzando le vie metaboliche cellulari grazie all’attività fisica e supportando attivamente la neoformazione delle molecole, come le proteine, che sono state disintegrate dal virus.

Un’integrazione ad hoc con aminoacidi e vitamine, là dove si evidenzino carenze, è il primo passo da compiere. In seguito, e sempre sotto controllo di un medico specialista, serve iniziare una riabilitazione motoria proporzionata alla situazione della singola persona e introdurre (se indicato) supporti nutrizionali quantitativamente adeguati ai bisogni cellulari.

Dopo aver superato un’infezione da Covid-19 di una certa importanza, l’organismo è sempre un po’ più fragile di quanto non lo sia di norma, nel pieno delle sue forze. Inutile, quindi, forzare il recupero e pretendere di tornare subito a pieno regime. Piuttosto è necessario pianificare un recupero lento e graduale in particolare per contrastare la stanchezza post Covid-19, osservando alcune accortezze: seguire un’alimentazione sana ed equilibrata; idratarsi il più possibile, bevendo molti liquidi; evitare sforzi inutili; rimanere a riposo per qualche giorno ed evitare di uscire di casa per non rischiare ricadute.

Per attenuare la sensazione di stanchezza eccessiva, si dovrebbero adottare alcuni importanti accorgimenti per ritrovare l’energia perduta e accelerare la ripresa. Tra questi, fondamentale è l’alimentazione. La dieta da seguire dev’essere la più possibile sana, bilanciata, nutriente e al tempo stesso leggera, soprattutto nei casi in cui la febbre sia accompagnata a disturbi dell’apparato gastrointestinale (la diarrea è un altro sintomo diffuso). Sono raccomandati in modo particolare cibi freschi, come frutta e verdura di stagione; carboidrati complessi facili da digerire (riso, patate e pasta); carne magra e pesce; legumi e altre fonti proteiche, come latticini e uova.

Gli esperti sconsigliano assolutamente la sedentarietà protratta e l’assunzione di cibi grassi.

In quale direzione va la ricerca

La più moderna letteratura scientifica mira a fornire dati sul modello vincente del team multidisciplinare, sulla precoce presa in carico riabilitativa e sulla condivisione di un protocollo comune di trattamento in presenza di pazienti con persistenza di sintomi da Covid-19 dopo la fine della fase acuta.

Altra frontiera di ricerca è quella riguardante la vaccinazione e l’effetto che la stessa può avere sulla sindrome Long Covid e nello specifico anche sulla compromissione muscoloscheletrica e sulla fatica.

Oggi sappiamo che i vaccini riducono fortemente i tassi di malattia grave e i decessi causati dal virus, ma molto resta da capire sul loro ruolo per quanto riguarda i sintomi sul lungo periodo, senza dimenticare che la sindrome Long Covid si può manifestare anche dopo un contagio in forma lieve o asintomatica.

Ulteriori dati dovrebbero arrivare con l’avanzare nei diversi Paesi delle campagne di vaccinazione, incluse le dosi di richiamo, e con l’investimento dei fondi per la ricerca sul Long Covid.

È anche possibile che la vaccinazione riesca a ridurre gli effetti del Long Covid in chi ne è già affetto. A ottobre 2021 l’Office for National Statistics britannico, che sta raccogliendo dati sulla sindrome Long Covid [11], ha riferito che la prima dose di vaccino somministrata a persone che già soffrivano di sintomi sul lungo periodo è associata a un calo del 13% dei disturbi riferiti dai pazienti. E la seconda dose produce un ulteriore calo del 9% rispetto alla prima.

Inoltre, un sondaggio condotto dai Survivor Corps americani (un movimento che mette in collegamento fra loro e sostiene pazienti e cittadini sopravvissuti a Covid-19) [12] ha rilevato che il 40% circa degli intervistati con Long Covid riferisce un miglioramento dei sintomi, soprattutto delle mialgie, dopo la vaccinazione. Un altro 14%, però, riporta un peggioramento.

Ci si aspetta dunque che gli studi futuri forniscano informazioni e dati utili per comprendere meglio come prevenire e curare sia Covid-19 sia il Long Covid.





Diabete e squilibri endocrinologici

Quali sono i danni documentati in ambito endocrinologico

Non esistono al momento molti dati sul coinvolgimento del sistema endocrino metabolico nella sindrome Long Covid, e la letteratura disponibile non riguarda ampie casistiche di pazienti, quindi al momento non si possono trarre conclusioni scientifiche. Nonostante la vasta mole di studi internazionali che hanno raccolto dati sull’infezione da SARS-CoV-2 in pazienti diabetici e obesi, ben pochi sono quelli rilevanti in grado di documentare danni sul lungo periodo in ambito endocrinologico.

Ma già oggi è possibile fare alcune riflessioni. Bisogna innanzitutto tenere presente che il sistema endocrino è formato dall’insieme di tutte le ghiandole presenti all’interno del corpo umano le quali, pur essendo lontane fra loro, costituiscono un complesso unitario e, grazie agli ormoni che producono, garantiscono l’equilibrio di tutto il nostro organismo.

Le ricerche condotte finora [1] hanno messo in luce che lo stato infiammatorio che interessa il sistema immunitario durante la malattia da Covid-19 riguarda tutte le ghiandole endocrine (ipotalamo, ipofisi, surrene, tiroide, cellule pancreatiche, ovaio e testicolo), dove peraltro è stata riconosciuta l’espressione dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE2) che non solo provoca problemi alle varie ghiandole come noduli, calcificazioni o cisti, ma può procurare anche un difetto nella capacità di produrre gli ormoni [2].

Per quanto riguarda il sistema endocrino, i disturbi permanenti più consueti procurati dall’infezione di SARS-CoV-2 sui pazienti interessano: i surreni (a causa anche dalla terapia cortisonica utilizzata per curare alcuni malati), con un blocco della produzione di ormoni da parte delle ghiandole surrenali che si traduce in un aumento della stanchezza e in un’infezione nota come adrenalite; la tiroide, perché il Covid procura frequentemente uno stato infiammatorio noto come «tiroidite subacuta» [3]; le gonadi (ovaie nelle donne e testicoli negli uomini), la cui funzione viene interrotta e quindi vengono a mancare i relativi ormoni che secernono.

È poi noto che diabete e obesità, con le loro complicanze frequenti come ipertensione e ipercolesterolemia, peggiorano il quadro clinico sia pre- che post-infezione [4], ovvero espongono le persone che ne soffrono a maggiori probabilità di andare incontro alle sequele più severe del virus sia nella malattia acuta (con maggiori probabilità di ospedalizzazione, terapia intensiva, decesso) sia, sembrerebbe, al Long Covid.

«Sappiamo che le infezioni possono causare un danno diretto sia a livello della ghiandola ipofisaria sia della ghiandola surrenalica, con degenerazione e necrosi ghiandolare, causando un conseguente difetto nella produzione dell’ormone ipofisario che stimola il surrene (ormone corticotropo) oppure nella secrezione surrenalica del cortisolo con una sintomatologia clinica da insufficienza surrenalica» spiega Annamaria Colao, presidente della Società italiana di endocrinologia. «Infatti, in alcuni pazienti deceduti per Covid-19 è stata osservata la degenerazione dei surreni con diversi tipi di danni (necrosi, degenerazione lipidica, emorragie, adrenalite, infiammazione e trombosi vascolare). E non va dimenticato che la terapia prolungata con cortisonici ad alte dosi, necessaria nella fase acuta di malattia per i pazienti ospedalizzati, può essere seguita da una successiva incapacità del surrene di riprendere la normale secrezione di cortisolo, causando così un’insufficienza surrenalica secondaria [5][6]».

Inoltre, i dati raccolti finora hanno messo in luce che l’infezione da SARS-CoV-2 può causare disturbi mestruali e infertilità nel sesso femminile, poiché il recettore di attacco del virus ACE2 è presente in utero, vagina e ovaio [7]. D’altro canto, nel sesso maschile sono state riportate evidenze di ridotta funzione testicolare (ipogonadismo subclinico) e, per via della disfunzione endoteliale multiorgano (in particolare del distretto polmonare), è stato anche ipotizzato un ruolo del Covid sull’insorgenza di disfunzione erettile [8][9].

Infine, numerosi studi hanno documentato che le complicanze della malattia da Covid-19 sono associate a obesità e che la prognosi dell’infezione da SARS-CoV-2 peggiora con l’aumentare dell’indice di massa corporea [4]. Anche le disbiosi intestinali, spesso collegate all’obesità, possono favorire una maggiore gravità dell’infezione, e il deficit di vitamina D è un ulteriore fattore che potrebbe entrare in gioco, stando ad alcune ricerche.

Che cosa dicono, a oggi, gli studi

Non sono ancora disponibili molti studi sull’equilibrio ormonale post-infezione da Covid-19. Qualche studio è disponibile in pazienti con diabete mellito e, fin dalla prima ondata pandemica e con la variante Delta, i ricercatori hanno compreso che i soggetti con obesità e quelli con diabete presentano casi d’infezione di maggior gravità rispetto a individui normoglicemici e normopeso. E, di conseguenza, hanno maggiori probabilità di essere ospedalizzati a causa del virus, di venire ricoverati in terapia intensiva, di avere complicanze e di morire [10][11].

D’altro canto, è stata riscontrata un’iperglicemia già alla diagnosi anche in persone infette che però non avevano una precedente diagnosi di diabete [12]. Va in questa direzione anche uno studio italiano, che dimostra la presenza di alterazioni glicemiche nel 46% di 551 pazienti ricoverati senza diabete due mesi dopo la dimissione ospedaliera post Covid [13]: si tratta di persone che non avevano alcun problema prima di entrare in contatto con il virus e che dopo riscontravano invece una glicemia aumentata. Inoltre, in un terzo circa dei restanti casi che presentavano un valore glicemico apparentemente normale, al monitoraggio continuo della glicemia persistevano alterazioni del controllo glicometabolico, con insulinoresistenza e alterazioni del profilo citochinico.

È stato anche esplorato se una pregressa patologia tiroidea potesse causare un quadro di sindrome Long Covid più severo, ma in uno dei pochi studi condotti su questo aspetto il riscontro di anticorpi anti-tiroide post-infezione non è sembrato collegato alla gravità dei sintomi in 204 pazienti studiati tra i 66 e i 99 giorni dopo la fase acuta di malattia [14].

Un’altra ipotesi riguarda l’astenia, lo stato di debolezza generale dovuto alla riduzione o alla perdita della forza muscolare, con facile affaticamento e insufficiente reazione agli stimoli, che è uno dei disturbi più frequenti quando si parla di Long Covid e che potrebbe avere uno squilibrio ormonale alla sua base, visto che la maggior parte degli ormoni interferisce con la forza e la resistenza muscolare [15]. Per esempio, una ricerca indiana, che ha coinvolto 52 pazienti con diabete di tipo 2 che avevano contratto il SARS-CoV-2 in una forma da lieve a grave e li ha confrontati con un gruppo di controllo di 56 persone non infettate, ha concluso che i diabetici, dopo la fase acuta del Covid, soffrono molto di più di stanchezza cronica e vanno incontro a una maggiore sarcopenia (perdita di massa muscolare). Ecco la ragione per cui questi soggetti andrebbero monitorati con maggiore attenzione per verificare se hanno specifiche necessità nella nutrizione, nel controllo della glicemia o nella riabilitazione fisica [16].

Chi sono i soggetti più a rischio

Sebbene non sia possibile dirlo con certezza, oggi paiono avere maggiori probabilità di andare incontro a sequele di lunga durata in ambito endocrinologico le persone che hanno una o più delle seguenti caratteristiche: età avanzata, sovrappeso, sesso femminile, ospedalizzazione in terapia intensiva, presenza di patologie croniche (come diabete o disturbi tiroidei).

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

Fatica, spossatezza, debolezza muscolare, sonnolenza e nebbia cognitiva, peggioramento dello stato di salute percepito, insonnia, anoressia con riduzione dell’appetito, alterazioni del ciclo mestruale, disfunzione sessuale possono essere sintomi di allarme che richiedono di intraprendere un percorso multidimensionale che includa l’endocrinologo. È stato infatti riportato in letteratura che l’astenia è particolarmente severa nei pazienti con una pregressa diagnosi di diabete di tipo 2 [16].

Quali esami fare per i controlli

«Se si sospetta una compromissione del sistema endocrino metabolico, in base al quadro clinico va effettuato un prelievo ematico per gli assi ormonali interessati» suggerisce Colao. «Oltre al prelievo ematico, alcuni ormoni (come quelli surrenalici) sono valutati nelle urine. Alla valutazione ematochimica è utile associare esami ecografici dei diversi distretti ghiandolari. Per alcuni organi come i surreni, l’ecografia non è l’esame di scelta e si preferisce la risonanza magnetica nucleare che mette in rilievo con maggiore dettaglio le possibili anomalie nella struttura. A queste valutazioni è sempre opportuno far seguire test di controllo dell’alimentazione».

Quali terapie seguire

Come abbiamo detto, per ora non esiste uno specifico protocollo terapeutico per curare i disturbi legati al Long Covid. In presenza di disturbi anomali nella secrezione ormonale a partenza da qualsiasi ghiandola, va comunque osservato il protocollo «tradizionale» per i deficit e gli eccessi ormonali: si seguono, insomma, sia negli esami diagnostici sia nelle terapie gli stessi principi utilizzati per i problemi del sistema endocrino a prescindere dal Covid. I trattamenti prescritti possono prevedere anche diete alimentari per riprendere peso o massa muscolare [17] o, al contrario, per perdere chili in eccesso, insieme a riabilitazione fisica e supporto psicologico quando sono ritenuti necessari.

In quale direzione va la ricerca

A proposito di squilibri endocrinologici provocati dal virus SARS-CoV-2, è già disponibile una notevole mole di studi sul paziente in fase acuta, mentre scarseggiano le ricerche dopo la negativizzazione. Sono però in corso molte indagini che mirano a comprendere se e quando, nel paziente guarito, l’infezione abbia creato un danno della funzione endocrino metabolica. In particolare molti sforzi sono volti a indagare un’alterazione: dell’asse tireotropo (prevalenza di ipotiroidismo e alterazioni della ghiandola tiroidea); dell’asse gonadotropo (prevalenza di ipogonadismo) con modificazione della funzione riproduttiva e sessuale (prevalenza di alterazioni morfostrutturali dell’ovaio, del testicolo e disfunzione sessuale); dell’asse corticotropo (prevalenza di iposurrenalismo e alterazioni della ghiandola surrenalica); dell’asse somatotropo (prevalenza di deficit di GH, l’ormone della crescita); dell’asse lattotropo (prevalenza di iperprolattinemia); dell’assetto metabolico (prevalenza di sindrome metabolica, sovrappeso, obesità, insulinoresistenza, diabete mellito di tipo 2, dislipidemie, ipovitaminosi D).





Capelli, unghie e pelle

L’attenzione del mondo scientifico si sta sempre più rivolgendo verso gli effetti a lungo termine dell’infezione da SARS-CoV-2. Sono stati proposti vari termini per delineare le situazioni in cui i sintomi di Covid-19 persistono, ma ancora non è stato raggiunto un consenso unanime sulla definizione da utilizzare.

Il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Regno Unito, per esempio, ha proposto il termine «Long Covid» per descrivere la malattia da Covid-19 in cui i sintomi persistono da 4 a 12 settimane oltre la fase acuta, e il termine «sindrome post Covid-19» in caso di persistenza di uno o più sintomi oltre le 12 settimane, in assenza di una diagnosi alternativa [1], una definizione in parte diversa da quella adottata dalla OMS.

Dal momento che il numero dei pazienti contagiati è in continua e rapida crescita, ci si attende un relativo incremento delle persone con sintomi che persistono a lungo dopo l’infezione. Soggetti che, molto spesso, registrano una riduzione notevole della qualità di vita e per i quali un corretto inquadramento e una gestione medica ottimale risultano fondamentali.

Quali sono i danni documentati per la pelle

Dall’inizio della pandemia numerosi studi hanno documentato che l’infezione da SARS-CoV-2 è associata nelle fasi acute a svariate manifestazioni dermatologiche, mentre i danni comprovati per la pelle sul lungo periodo sono molto più limitati.

I problemi cutanei nei pazienti Long Covid possono essere distinti in lesioni insorte durante la fase acuta della malattia che persistono nel tempo e condizioni che invece si manifestano in seguito.

Durante la malattia iniziale, a seguito del contagio e della comparsa dei primi sintomi respiratori, possono verificarsi eruzioni cutanee simili all’orticaria o agli esantemi, come il morbillo o la varicella. Molto spesso queste «lesioni» si associano a prurito e si localizzano a livello di tronco, addome, arti superiori, mani o piedi. Compaiono più frequentemente in pazienti con forme moderate o gravi di Covid-19 e in genere si risolvono in fretta (nel giro di 1-4 settimane). Durante la fase acuta di malattia può anche comparire un indurimento delle dita dei piedi o, più di rado, delle mani, dal colorito blu-violaceo, unito a dolore, bruciore o prurito. Questo fenomeno, che ricorda il gelone da freddo (il termine tecnico è «eritema pernio»), si presenta più spesso in pazienti giovani, che hanno sperimentato forme lievi di Covid-19 e tende a durare in media due settimane [2][3].

Sono state inoltre segnalate manifestazioni cutanee che, seppure esordendo in fase acuta, tendono a persistere per periodi più lunghi. «Le stesse lesioni simil-geloni appena descritte possono durare anche più di due mesi quando si presentano in persone di età avanzata e con una forma grave di Covid» spiega Paolo Gisondi, specialista del dipartimento di Medicina, sezione di Dermatologia e Venereologia dell’Università di Verona [4]. «Nei pazienti con malattia iniziale grave può comparire un reticolo violaceo sulla cute delle gambe, che assumono un aspetto marmorizzato: questa condizione prende il nome di livedo reticularis e può perdurare anche più di 60 giorni dall’infezione acuta [5]». In casi rari di pazienti con patologia grave, ospedalizzati in terapia intensiva, è poi stata descritta la comparsa e la persistenza di porpora retiforme, un’alterazione del colorito cutaneo dal violaceo scuro al nero, dall’aspetto reticolato, generalmente a livello di glutei ed estremità (piedi e mani), su cui successivamente possono comparire ulcerazioni necrotiche [2].

Altri disturbi dermatologici possono esordire a distanza di settimane o mesi dall’infezione acuta. Tra questi, il più frequente è sicuramente la perdita di capelli, che compare in media 2-3 mesi dopo aver contratto il virus. Questo fenomeno è conosciuto con il nome di telogen effluvium, una condizione che è nota nelle situazioni di stress per l’organismo, comprese le infezioni (sia batteriche che virali), oppure nell’assunzione di farmaci, nelle carenze nutrizionali (per esempio quando mancano vitamine del complesso B o il ferro), dopo gli interventi chirurgici o in gravidanza. Meno di frequente, negli studi sul Covid, è stata anche descritta una caduta di capelli più ingente, ma circoscritta a una o più aree: è quella che viene definita «alopecia areata». «Questo accade perché viene a instaurarsi una risposta autoimmune contro i capelli, ossia il sistema immunitario, stimolato dalla presenza del virus, inizia ad attaccare i capelli facendoli cadere e, al contempo, impedendone la ricrescita» spiega Gisondi.

Secondo le statistiche, nella maggior parte dei casi tali manifestazioni si presentano nel sesso femminile e in persone che non hanno mai avuto precedenti patologie tricologiche [6].

Sebbene in maniera molto più sporadica, l’infezione da SARS-CoV-2 può coinvolgere anche le unghie. Sono state riportate in alcuni studi alterazioni della colorazione, della morfologia, della superficie o della normale crescita delle unghie di una o più dita, sia delle mani che dei piedi, a partire da uno e fino a quattro mesi dalla malattia acuta. Tra le condizioni descritte in letteratura si trovano pigmentazioni a banda di colore rosso, strie biancastre longitudinali (leuconichia), depressioni orizzontali della lamina, distacco dell’unghia dal suo letto (onicolisi) [6].

In aggiunta, nei pazienti Long Covid sono state descritte reazioni cutanee avverse ai farmaci [5]. E, per concludere, bisogna tenere presente che le diverse problematiche dermatologiche possono talvolta combinarsi nello stesso paziente.

Che cosa dicono gli studi finora disponibili

Al momento la letteratura scientifica che descrive le manifestazioni dermatologiche specifiche del Long Covid è scarsa.

Una revisione della letteratura scientifica pubblicata a luglio 2020 sul «Journal of American Academy of Dermatology», condotta su 716 pazienti di 31 Paesi positivi a Covid-19, evidenzia come le condizioni dermatologiche più comuni includano rash morbilliformi (22%), lesioni simil-geloni (18%), lesioni come quelle dell’orticaria (16%), porpora retiforme (6,4%) [2].

In un’altra revisione pubblicata ad agosto 2021 su «Nature» si mette in luce come il telogen effluvium (la perdita di capelli) rientri tra le cinque manifestazioni più comuni associate al Long Covid insieme a dispnea, astenia (stato di debolezza generale), cefalea e disturbi dell’attenzione: nello specifico, la caduta dei capelli è presente nel 27% dei pazienti presi in esame (178 su 658) [7].

Si tratta di una percentuale simile a quella documentata da uno studio cinese, datato sempre agosto 2021 e comparso sulla rivista «Lancet», che analizza la diffusione di molteplici manifestazioni a 6 mesi dalla dimissione ospedaliera in malati precedentemente ricoverati per Covid con differenti gradi di severità: 359 pazienti su 1655 reclutati (22%) presentavano aumentata caduta dei capelli e 47 su 1655 (il 3%) riferivano un’eruzione cutanea [8].

Un’analisi più recente ha poi consentito di delineare meglio la relazione tra Long Covid e disturbi tricologici [6]. Infatti, su un totale di 1136 pazienti con problemi ai capelli in seguito all’infezione 958 hanno avuto una caduta diffusa, 166 una perdita circoscritta in una o più aree del cuoio capelluto (alopecia areata), mentre un singolo paziente ha perso tutti i capelli. I sintomi interessano nettamente di più il genere femminile, con un rapporto di circa 4/1 fra donne e uomini nel caso del telogen effluvium.

Chi sono i soggetti più a rischio

I segni di lunga durata che il virus lascia su pelle, unghie e capelli sembrerebbero riguardare in prevalenza le donne. Ma quest’unico, minimo comune denominatore non può essere dato per certo.

«I dati disponibili per poter trarre conclusioni sono davvero troppo pochi al momento» sottolinea Paolo Gisondi. «Dagli studi condotti finora si evince come i soggetti più a rischio di sviluppare il Long Covid siano quelli con una maggiore severità della patologia all’esordio, ma diverse indagini evidenziano sintomi anche in persone asintomatiche durante la fase acuta. Sappiamo anche che i fattori di rischio e le patologie più frequentemente associate allo sviluppo del Long Covid includono età avanzata, asma, ipertensione, obesità e diabete. Ma le informazioni raccolte finora a livello mondiale non ci forniscono risposte definitive. Non è ancora noto, per esempio, se questi stessi fattori influiscano anche nello sviluppo delle manifestazioni dermatologiche associate a Long Covid [9]».

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

La pelle è facilmente accessibile e visibile, quindi il diretto interessato è il primo a notare se insorgono segni di malattia. In particolare, i possibili segnali riconducibili a una manifestazione dermatologica associata al Long Covid sono:

– un’alterazione del colore della pelle di una o più dita dei piedi o delle mani, associata a dolore, bruciore o prurito. Le dita possono apparire indurite e blu-violacee come nei geloni dovuti al freddo;

– un cambiamento del colore della cute delle gambe, con comparsa di un reticolo violaceo dall’aspetto marmorizzato o screziato, generalmente non doloroso;

– una trasformazione di colore, morfologia, superficie delle unghie di mani o piedi;

– un diradamento diffuso e significativo dei capelli senza propensione per specifiche aree;

– una perdita di capelli in una o più zone del cuoio capelluto che appaiono ben circoscritte, di forma rotondeggiante, e che tendono progressivamente a ingrandirsi.

È importante rivolgersi sempre al proprio medico di medicina generale per una valutazione preliminare oppure direttamente a un dermatologo, perché per arrivare a una diagnosi precisa, legata o meno al virus, servono competenze specialistiche.

Quali esami fare per i controlli

«Una prima valutazione generale comprende un esame clinico completo, che deve essere sempre condotto da un dermatologo» chiarisce l’esperto dell’Università di Verona. «Lo specialista, se li ritiene necessari, può quindi avvalersi di esami più approfonditi, per esempio una biopsia cutanea per l’esame istologico o analisi del sangue oppure usare strumenti che ci consentano una visualizzazione ingrandita delle lesioni cutanee o del cuoio capelluto (tipo videodermatoscopia, tricoscopia, capillaroscopia)».

Quali terapie seguire

Non ci sono oggi medicinali o altre cure specifiche per le manifestazioni dermatologiche associate al Long Covid. Inoltre occorre tenere presente che in genere, per quanto emerso dagli studi finora condotti, i sintomi si sono risolti da soli nel tempo. Anche se l’attesa può essere lunga, come nel caso delle alterazioni delle unghie e del telogen effluvium. L’insorgenza di forme autoimmuni come l’alopecia areata può inoltre richiedere la somministrazione topica o sistemica di farmaci cortisonici, ma serve sempre la diagnosi precisa di uno specialista che possa poi impostare la terapia più indicata al singolo caso.

Suggerimenti pratici: cosa fare o cosa evitare

Come regola generale gli esperti consigliano di evitare terapie fai da te e, in caso di sintomi, seguire le indicazioni di uno specialista. Esistono poche evidenze circa specifici accorgimenti o comportamenti pratici da attuare per prevenire in modo concreto le manifestazioni cutanee associate a Long Covid.

È sicuramente raccomandabile non trascurare eventuali patologie della pelle preesistenti, facendo attenzione a non interrompere in modo brusco terapie croniche, per esempio per la psoriasi o per la dermatite atopica, senza il parere del proprio dermatologo di riferimento. Sempre suggerita è poi una dieta alimentare sana e variegata, comprendente alimenti con opportuno contenuto di oligoelementi (zinco, ferro) e vitamine (B e D), funzionali alla salute dei capelli e delle unghie.

«La cosa migliore da fare, se compaiono delle anomalie della pelle, è rivolgersi a un medico» conclude Gisondi. «Non temporeggiare se i problemi persistono per più di 2 o 3 settimane, sia che si ipotizzino sequele dell’infezione da SARS-CoV-2 sia per altro. In particolare, è importante mantenere alta l’attenzione sulla prevenzione dei tumori della pelle, fare attenzione ai nei e non saltare i controlli periodici. Uno degli ulteriori danni della pandemia è che si trascuri lo screening e la prevenzione di altre importanti patologie come, appunto, i tumori della pelle [10]».

In quale direzione va la ricerca

La conoscenza attuale della relazione tra Long Covid e coinvolgimento cutaneo è da ritenersi limitata, per cui sono sicuramente necessari ulteriori studi. I ricercatori stanno studiando, per esempio, se patologie dermatologiche concomitanti o preesistenti all’infezione oppure l’uso di alcuni farmaci abbiano un ruolo nel favorire l’insorgenza di manifestazioni cutanee legate al Long Covid. A questo riguardo, la comunità scientifica acquisisce costantemente nuovi dati mediante i registri internazionali. Per esempio, il registro internazionale dell’American Academy of Dermatology Association [11] è rivolto a tutti gli operatori sanitari che si prendono cura di pazienti con Covid-19 che sviluppano problemi della pelle, incluse persone con diagnosi di Long Covid, malati di altre patologie dermatologiche preesistenti che contraggono il virus o soggetti che hanno ricevuto un vaccino contro il Covid e sviluppano una reazione cutanea [12][15]. È anche stato attivato un registro inglese, denominato PsoProtect, che raccoglie i casi di pazienti con psoriasi in trattamento farmacologico che sviluppano il Covid per documentarne le conseguenze sulla salute e sulla patologia dermatologica.

Si attendono nuovi dati per meglio comprendere le sequele sul lungo periodo del Covid su pelle, unghie e capelli per poi fornire un migliore approccio in termini di diagnosi e cura ai pazienti.





Le conseguenze per l’intestino e il fegato

Quali sono i danni documentati per il fegato e l’intestino

La capacità dei Coronavirus di colpire il tratto gastroenterico e il fegato era già nota dalle precedenti epidemie della stessa famiglia di virus, la Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) del 2003 e la Middle East Respiratory Syndrome (MERS) del 2012. Questa possibilità per i Coronavirus è legata alla presenza del recettore Angiotensin Converting Enzyme (ACE2), non solo nelle cellule alveolari dei polmoni ma anche nelle cellule epiteliali del tratto gastroenterico e nei colangiociti del fegato. Fin dall’identificazione del primo caso in cui è stata individuata la presenza del virus SARS-CoV-2, il 3 gennaio 2020, è subito emerso come anche l’intestino potesse essere bersaglio dell’infezione.

Oggi sappiamo da studi su ampie casistiche che il sintomo gastrointestinale più frequente nella fase acuta dell’infezione è rappresentato dalla diarrea, presente in circa il 30% dei pazienti. Molto diffusi sono anche la nausea, il vomito, il dolore addominale e l’inappetenza. Manifestazioni gastrointestinali gravi come l’ischemia mesenterica, la pseudo-ostruzione, la pancreatite e la colecistite acuta sono state riportate in letteratura, ma sono rare e in genere hanno interessato solo pazienti critici. Meno chiaro è invece l’impatto a lungo termine dell’infezione sui sintomi gastrointestinali, e cioè quanto la sintomatologia intestinale partecipi al Long Covid.

Anche il fegato può essere colpito dall’infezione attraverso un danno diretto del virus, una risposta incontrollata del sistema immunitario o un problema legato ai farmaci (antivirali, antibiotici e steroidi) utilizzati per curare Covid-19: più o meno la metà dei pazienti ricoverati presenta un incremento solitamente lieve delle transaminasi, mentre di rado si manifesta una vera e propria epatite acuta. Inoltre, in circa il 46% dei soggetti già affetti da una malattia epatica cronica che contraggono il virus si sviluppa una disfunzione epatica acuta, con conseguente alto rischio di mortalità.

Che cosa dicono gli studi finora disponibili

«Se il coinvolgimento del tratto gastroenterico da parte del SARS-CoV-2 è certo nella fase acuta, meno chiari sono gli effetti dell’infezione a lungo termine» dice Guido Basilisco, gastroenterologo dell’Unità operativa di Gastroenterologia ed Endoscopia, fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano. «Bisogna anche considerare che alcune sindromi come quella dell’intestino irritabile o la dispepsia riconoscono spesso in un evento infettivo il loro inizio. Non sono però ancora chiare le modalità con cui un’infezione virale (batterica o causata da protozoi) possa scatenare in alcuni individui una sintomatologia cronica caratterizzata da dolore addominale, difficoltà digestive, irregolarità del modo con cui si evacua e sintomi extraintestinali come la fatica cronica o una sintomatologia dolorosa cronica non spiegata da una chiara alterazione organica». In questo contesto, poter seguire nel tempo una grande casistica di soggetti contagiati da un nuovo virus rappresenta un’opportunità unica per meglio comprendere i legami fra infezioni e patologie che si sviluppano nell’apparato digerente.

Un primo studio che ha valutato gli effetti a lungo termine del SARS-CoV-2 su intestino e fegato è stato portato a termine al Guangdong Institute of Gastroenterology in Cina e pubblicato il 9 marzo 2021 sulla rivista «Lancet Gastroenterology & Hepatology» [1]. A distanza di circa 90 giorni dalla dimissione per Covid, 117 soggetti sono stati intervistati al telefono: inappetenza, nausea, rigurgito acido e diarrea sono emersi come i sintomi più comuni, presenti tra il 15 e il 24% degli interpellati. Un’altra indagine del Long Island Jewish Medical Center di New York ha analizzato a ritroso le cartelle cliniche di 788 soggetti durante la malattia e a distanza di 3 e 6 mesi dal contagio [2]. Dei 414 soggetti affetti da gastroenterite e con dolore addominale, diarrea, nausea o vomito durante la fase acuta della malattia, il 10% circa continuava a lamentare sintomi dopo 3 e 6 mesi. «Questi studi suggeriscono un impatto dell’infezione su diversi sintomi gastroenterologici, ma l’importanza delle percentuali riportate è di difficile valutazione a causa dell’elevata presenza degli stessi sintomi anche nella popolazione generale» chiarisce Daniele Noviello, gastroenterologo in formazione del dipartimento di Fisiopatologia e Trapianti all’Università degli Studi di Milano.

Uno dei primi studi che ha confrontato la frequenza dei sintomi gastroenterologici fra i malati di Covid e un gruppo di controllo non infetto è stato portato a termine proprio al Policlinico di Milano dalle Unità di Gastroenterologia ed Endoscopia e dall’Unità di Malattie infettive [3]. La ricerca ha coinvolto oltre 340 partecipanti arruolati tra febbraio e aprile 2020 (164 pazienti risultati positivi a un tampone molecolare per SARS-CoV-2 e 183 operatori sociosanitari del Policlinico negativi alla ricerca del virus), senza una storia di patologia intestinale come sindrome dell’intestino irritabile, malattia infiammatoria intestinale o celiachia. A distanza di circa 5 mesi dall’infezione i soggetti hanno completato questionari standardizzati per la valutazione dei disturbi gastrointestinali, dei disturbi somatoformi (sintomi fisici o dolori cronici legati a un’esagerata focalizzazione mentale sui problemi della salute, con conseguente peggioramento della qualità di vita) e di ansia e depressione. Sintomi gastroenterologici persistevano a distanza dall’infezione, sebbene in forma assai lieve, in particolare la diarrea in circa il 18% dei pazienti rispetto a circa il 9% nel gruppo di controllo. Il rischio di sviluppare fatica cronica e disturbi di somatizzazione a seguito dell’infezione era invece incrementato rispettivamente di oltre 2 e 3 volte. «In pratica – sottolinea Basilisco, supervisore della ricerca – le nostre conclusioni fanno ipotizzare che l’impatto dell’infezione sul tratto gastroenterico a lungo termine sia meno grave di quanto indichino gli studi senza un gruppo di controllo e supportano l’ipotesi che i disturbi funzionali gastrointestinali e quelli somatoformi abbiano un’origine biologica comune».

Un ulteriore studio della New York Presbyterian Columbia University conferma i precedenti risultati [4]. In particolare, le cartelle cliniche di 147 soggetti sono state analizzate a ritroso durante la malattia e a distanza di circa 100 giorni: il 16% dei soggetti presentava ancora almeno un sintomo tra dolore addominale, diarrea, stipsi, nausea e vomito. Percentuali simili, e persino inferiori, arrivano da un’altra analisi condotta in India e Bangladesh, che ha comparato 208 soggetti risultati positivi al SARS-CoV-2 con un gruppo di persone sane [5]. I positivi hanno completato un questionario sui sintomi gastrointestinali a 1, 3 e 6 mesi, e problemi gastrointestinali sono emersi come persistenti tra il 5 e l’8% dei soggetti. Infine, uno studio multinazionale pubblicato sull’«American Journal of Gastroenterology» ha comparato 530 pazienti positivi al SARS-CoV-2 ospedalizzati e 258 pazienti ricoverati nello stesso periodo negativi al virus a distanza di un mese: la nausea appariva più frequente in circa l’8% dei pazienti rispetto a circa il 3% nel gruppo di controllo.

«Questi risultati aggiungono ulteriori informazioni sulla complessità della sintomatologia Long Covid in generale e in particolare sull’apparato digerente, confermando il coinvolgimento anche dell’asse intestino-cervello e rafforzando la necessità di un follow-up dedicato ai pazienti SARS-CoV-2 positivi» commenta Noviello.

Chi sono i soggetti più a rischio

Sebbene non ci siano ancora studi indirizzati a rispondere in modo specifico alla domanda su chi siano le persone con maggiori probabilità di andare incontro a sindrome Long Covid con disturbi intestinali o epatici, alcuni elementi vengono suggeriti dai risultati delle ricerche già pubblicate. Dalle conclusioni dei ricercatori milanesi, per esempio, emerge che i soggetti con diarrea nel corso di malattia da Covid-19 acuta siano poi anche quelli maggiormente affetti dalla persistenza di disturbi gastrointestinali e somatoformi. La gravità dell’infezione e il coinvolgimento polmonare non sembrano invece essere associati all’interessamento intestinale nelle sequele croniche.

Un altro fattore di rischio che può essere ipotizzato è la presenza di una pregressa patologia intestinale, una condizione esclusa in molti studi su Long Covid. In questo contesto va segnalato come la pandemia abbia inoltre condizionato negativamente il follow-up dei pazienti con disturbi funzionali gastrointestinali, in cui è stato documentato un peggioramento del quadro clinico e un maggior ricorso alla terapia medica [7].

Se non è ancora ben chiaro chi è più in pericolo di sviluppare il Long Covid, i risultati preliminari di diverse ricerche e in particolare di uno studio israeliano [8] indicano l’utilità del vaccino anche in questo senso: le conclusioni della ricerca dimostrano, infatti, come la vaccinazione riduca la prevalenza dei sintomi persistenti dopo la risoluzione della fase acuta di malattia.

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

La presenza di un dolore o di un fastidio addominale ricorrente, la sensazione di gonfiore alla pancia, la perdita della regolarità all’evacuazione, una digestione più difficoltosa o prolungata caratterizzano in modo aspecifico i vari disturbi funzionali gastrointestinali. Il primo passo è parlarne con il proprio medico di famiglia, evitando di affidarsi a rimedi recuperati da fonti non attendibili. Nella maggior parte dei casi la storia clinica e pochi esami diagnostici saranno sufficienti per inquadrare il problema e risolverlo con opportuni accorgimenti dietetico-comportamentali. Se i disturbi non migliorano o su consiglio del proprio medico, in casi selezionati si potrà fare ricorso a una visita specialistica gastroenterologica.

Quali esami fare per i controlli

Le conoscenze attuali sull’evoluzione dei disturbi gastrointestinali post-infettivi nel lungo periodo sono ancora incomplete e non permettono una standardizzazione del follow-up clinico. Si sa ancora troppo poco, insomma, per poter stabilire visite o esami utili a monitorare possibili sequele Long Covid a livello dell’apparato digerente.

La visita medica e l’esame obiettivo restano quasi sempre gli elementi fondamentali per la diagnosi e la gestione dei sintomi. Pochi esami diagnostici sono in genere necessari per completare il quadro di ciascun paziente. Ulteriori analisi, soprattutto se invasive, potranno essere valutate in casi selezionati e personalizzate in base all’impatto che il Covid ha avuto nel singolo soggetto.

Quali terapie seguire

Le terapie attuali dei sintomi gastroenterologici Long Covid sono rivolte al miglioramento dei sintomi. Fondamentale è capire qual è il disturbo principale che condiziona la qualità di vita del paziente e cercare di attenuarlo. Cambiamenti nello stile di vita e nella dieta sono spesso sufficienti per tenere sotto controllo i vari problemi. Un’eventuale terapia farmacologica prescritta da un medico potrà poi essere utilizzata nei casi più severi.

In quale direzione va la ricerca

Gli interrogativi in attesa di risposta sono molteplici. Innanzitutto, è necessario studiare l’evoluzione a lungo termine dei disturbi gastrointestinali dopo l’infezione da SARS-CoV-2: se persistono oltre i 6 mesi, se la severità resta lieve e se cambiano nel tempo.

In considerazione dell’interazione bidirezionale fra intestino e cervello andrà poi valutato se la persistenza di sintomi gastrointestinali cronici possa influire nello sviluppo di ansia, depressione o somatizzazione e, viceversa, se sequele suggestive di un interessamento del sistema nervoso centrale da parte del virus possano manifestarsi come disturbi funzionali gastrointestinali.

All’interno di questa bidirezionalità un ruolo importante potrebbe essere giocato dal microbiota intestinale, ossia l’insieme dei microrganismi, batteri, miceti, virus che popolano il tratto gastroenterico. Infine, sarà necessario valutare l’effetto delle varianti del virus anche sul Long Covid.





I danni per i reni

I numeri sono impressionanti: stando alle statistiche più recenti, circa il 28% delle persone che ha contratto Covid-19 ha poi sviluppato un’insufficienza renale acuta e ben il 9% di queste ha richiesto un trattamento di dialisi [1]. Il meccanismo attraverso il quale il SARS-CoV-2 causa il danno renale è ancora oggetto di studio. Che cosa si sa, per ora? «Da un lato è stato ipotizzato, anche se le ultime evidenze sembrerebbero smentirlo, un effetto dannoso diretto del virus a livello renale» spiega Salvatore Badalamenti, direttore del Center of Internal Medicine e responsabile dell’Unità operativa Nefrologia e Dialisi presso l’IRCCS Istituto Clinico Humanitas di Milano. «Altre possibili spiegazioni più plausibili, come i meccanismi d’induzione di sofferenza renale, contemplano invece una risposta immunitaria alterata o la presenza di infiammazione persistente. Infine, non si può dimenticare l’esistenza di numerosi fattori di danno renale indiretti e molto più comuni, sempre collegati alla malattia da Covid-19, come l’utilizzo di farmaci nefrotossici (per esempio i farmaci antidolorifici non steroidei chiamati FANS), la presenza concomitante di uno stato settico (infezione sistemica multiorgano), la condizione di ipercoagulabilità (aumentata velocità di coagulazione del sangue che accresce il rischio di trombosi) e i conseguenti eventi tromboembolici [2]». Tutti questi meccanismi possono determinare problemi renali rilevanti e spesso irreversibili.

Quali sono i danni documentati per i reni

Le notizie sugli effetti di Long Covid a livello renale sono ancora parziali e nuovi studi sono necessari per approfondire questo rapporto. Con certezza si sa che i pazienti che hanno contratto il virus hanno un rischio più elevato di sviluppare una malattia renale cronica o un’insufficienza renale terminale con necessità di trapianto o dialisi, di avere nuovi episodi di insufficienza renale acuta o di andare incontro a un peggioramento di una preesistente malattia renale cronica. Un pericolo osservato non soltanto nei malati ospedalizzati o che hanno avuto problemi ai reni durante l’infezione, ma anche in persone con forme di Covid lievi trattate a domicilio e senza complicanze renali.

Se ovviamente anche le cause dei problemi renali a lungo termine non sono ancora note, ci sono però delle ipotesi. Innanzitutto, i meccanismi di danno diretti o indiretti dell’infezione da SARS-CoV-2 possono persistere anche dopo la fase acuta della malattia e durante il periodo di recupero. «In particolar modo sembrano avere un ruolo l’alterata risposta immunitaria, l’infiammazione persistente, i disturbi della funzione endoteliale, del sistema della coagulazione e del sistema nervoso autonomo» dice Badalamenti. «Inoltre, altre sequele di Covid-19, per esempio il peggioramento di una patologia cardiovascolare, l’ipertensione arteriosa non controllata o gli squilibri metabolici e diabetici possono determinare un ritardo nel recupero da un’insufficienza renale acuta. Infine – continua l’esperto – c’è una “relazione pericolosa” bidirezionale: da una parte, la presenza di una nefropatia cronica fa salire le probabilità di sviluppare Covid-19 e di una concomitante insufficienza renale acuta; dall’altra, la severità di questa nuova insufficienza renale acuta si può associare a un rischio di disfunzione renale persistente, a un ritardo nel recupero della funzione renale e/o a una prolungata necessità di un trattamento sostitutivo renale».

Cosa dicono gli studi finora disponibili

Al momento, gli studi sulle conseguenze a lungo termine del virus a livello renale non sono molti. Uno americano, pubblicato sul «Journal of the American Society of Nephrology» a novembre 2021, ha analizzato i registri della Veterans Health Administration valutando il rischio di sviluppo di sequele a livello renale in 89.216 pazienti 30 giorni dopo la diagnosi di Covid, facendo un confronto con 1.637.467 soggetti di controllo non infetti [3]. Rispetto ai «sani», le persone che hanno contratto il virus mostrano un rischio più elevato di episodi di insufficienza renale acuta, di peggioramento della funzione renale e di sviluppo di un’insufficienza renale terminale. Il pericolo appare tanto più grande quanto più severa è stata l’infezione, risultando maggiore nei pazienti ospedalizzati (e ancor di più in quelli che hanno avuto bisogno di terapia intensiva) rispetto a quelli curati a casa. Le possibilità di problemi a lungo termine salgono inoltre per chi, mentre era ricoverato a causa del virus, ha accusato un episodio di insufficienza renale acuta. C’è un aspetto, però, che non va trascurato: anche le persone trattate a domicilio mostrano una probabilità di sequele renali tre volte più elevata rispetto a chi non si è mai infettato.

Uno studio cinese pubblicato su «Lancet» ad aprile 2021 e condotto su 1733 pazienti dimessi dall’ospedale dopo Covid-19, indica che, a sei mesi dal ritorno a casa, ben il 35% di loro sperimenta una riduzione della funzionalità renale, ma il 13% non aveva avuto un episodio di insufficienza renale acuta durante il ricovero [4].

Naturalmente altre ricerche sono in corso e si attendono nuovi dati su quale possa essere l’andamento della funzione renale in milioni di persone che si sono ammalate in tutto il mondo. Secondo gli esperti, però, un elemento interessante da approfondire ulteriormente è il riscontro di un qualche grado di persistente danno renale anche in alcuni pazienti con una funzionalità tornata «ufficialmente normale» dopo Covid-19 (cioè con valori di creatinina e azotemia ematica ormai normalizzati). Ci sono persone, infatti, che guariscono dall’infezione, tornano ad avere parametri nella norma, ma sviluppano un’infiammazione persistente, fibrosi renale ed esiti di un danno ischemico. Perché? Che cosa fare per prevenire o limitare sequele nefrologiche sul lungo periodo? Queste e altre domande attendono ancora risposta.

Chi sono i soggetti più a rischio

«Sebbene sia sempre necessario ricordare che le informazioni raccolte al momento sono limitate, dalle poche indagini finora condotte possiamo affermare con un buon grado di certezza che i soggetti con un maggiore rischio di Long Covid a livello renale sono coloro che hanno avuto la malattia in forma più severa» chiarisce Salvatore Badalamenti. «In particolar modo, quindi, i pazienti ospedalizzati e ancora di più quelli ricoverati in terapia intensiva, nonché chi sviluppa insufficienza renale acuta durante la malattia. Pertanto si può ipotizzare che gli stessi fattori di rischio per lo sviluppo di Covid-19 più grave, quali età superiore a 75 anni, sesso maschile, obesità e multiple comorbidità (ovvero la presenza di più malattie nella stessa persona) facciano salire anche le probabilità di soffrire di problemi renali a lungo termine dovuti al virus».

Quali sintomi devono insospettire e a chi rivolgersi

Purtroppo l’insufficienza renale non causa sintomi rilevanti finché non si raggiungono valori molto alterati di funzionalità. Inoltre, i segnali che si possono riscontrare sono simili a quelli descritti genericamente nel Long Covid (per esempio stanchezza, disturbi gastrointestinali, mal di testa).

Non potendosi pertanto affidare solo all’eventuale insorgenza di «campanelli d’allarme», secondo gli esperti la valutazione della funzione renale diventa una parte importante del follow-up dei pazienti che hanno avuto Covid-19, specie in modo grave.

Ancora una volta, però, i dati oggi sono troppo scarsi per consentire di stabilire tempistiche appropriate per i controlli. «Nei soggetti che hanno avuto una malattia severa e hanno richiesto l’ospedalizzazione è fondamentale però programmare con il proprio medico di medicina generale un controllo degli esami ematochimici che comprenda anche la funzione renale» sottolinea Badalamenti. «Un controllo che può essere utile anche per chi ha avuto forme più lievi, considerata la presenza di un rischio, seppur basso, di avere disturbi nefrologici a distanza di mesi. Il nefrologo dev’essere consultato in caso si riscontrassero effettivamente delle alterazioni compatibili con un Long Covid a livello renale».

Quali esami fare per i controlli

Gli esami di prima linea per una valutazione di possibili sequele a livello renale sono la funzione renale (urea, creatinina), gli elettroliti (sodio, potassio, calcio), l’esame urine e l’emocromo completi. Sulla base di eventuali alterazioni, il nefrologo potrà richiedere ulteriori esami di secondo livello.

Se ancora non è noto in quale modo si possano prevenire i danni renali a lungo termine da Covid-19, si può comunque intervenire sui fattori di rischio per malattia renale cronica, quali per esempio l’obesità, il fumo, la dislipidemia, l’ipertensione arteriosa e il diabete mellito. Per preservare la salute dei reni e favorirne la funzionalità al meglio in chi ha contratto il SARS-CoV-2 (e in tutti gli altri), è utile adottare uno stile di vita sano, mantenere un’alimentazione equilibrata, controllare con regolarità la pressione arteriosa, evitare il consumo di alcolici e di tabacco.

Quali terapie seguire

Non ci sono terapie specifiche per evitare o trattare il danno renale a lungo termine da Covid-19. Si può però intervenire su alcuni aspetti che possono contribuire al danno renale. Per esempio, nei soggetti che hanno una malattia renale cronica preesistente o che hanno sviluppato un’insufficienza renale acuta durante il ricovero, è bene evitare l’utilizzo di farmaci potenzialmente nefrotossici (tipo gli anti-infiammatori non steroidei). Oppure nei pazienti con altre patologie concomitanti che possono favorire il peggioramento della funzione renale (diabete mellito, ipertensione arteriosa, patologie cardiovascolari) è di fondamentale importanza gestire al meglio i vari disturbi per evitare una progressione del danno renale.

In quale direzione va la ricerca

Gli interrogativi aperti sul Long Covid sono ancora molti. La conoscenza delle sequele renali si limita a quanto osservato a pochi mesi dalla malattia Covid-19: «Ancora non conosciamo quale sia il reale andamento del danno renale e neppure comprendiamo completamente i meccanismi che lo provocano» conclude Badalamenti. «Per questi motivi non siamo ancora in grado di definire il corretto follow-up nefrologico dei pazienti e quali strategie mettere in atto per contrastare i problemi sul lungo periodo. Abbiamo bisogno di studi su larga scala che integrino dati clinici, laboratoristici e diagnostici. Studi che devono nascere per forza dalla collaborazione tra più centri, in modo da raccogliere molte informazioni nel più breve tempo possibile».

Negli Stati Uniti, per esempio, sono stati creati dei network che coinvolgono più centri con lo scopo di condividere e rendere facilmente accessibili a più ricercatori i dati sugli effetti del Long Covid, in modo da accorciare le tempistiche e arrivare ad avere basi solide per lo sviluppo di terapie e cure specifiche.





Sequele in bambini e adolescenti

Infezione da SARS-CoV-2 in età pediatrica: la malattia acuta da Covid-19 e le altre manifestazioni documentate

I numeri, a oltre due anni ormai dall’inizio della pandemia, ci permettono di dirlo: i bambini sono stati in qualche misura risparmiati dall’infezione da SARS-CoV-2 rappresentando una minoranza dei casi severi di malattia. Dall’inizio della pandemia, 3 gennaio 2020, al 5 gennaio 2022, in Italia, nella popolazione 0-19 anni, sono stati riportati dal sistema di sorveglianza integrata dell’Istituto superiore di sanità 1.182.094 casi confermati e 36 morti [1]. I dati europei dell’European Centre for Disease Control and Prevention sono sulla stessa linea: di 65.800 casi sintomatici notificati in età pediatrica in 10 Paesi dell’Unione europea solo lo 0,61% ha richiesto un’ospedalizzazione e lo 0,06% un ricovero in terapia intensiva [2]. Una stima che potrebbe essere ulteriormente ridotta dal momento che la maggior parte dei bambini colpiti dal virus con necessità di ricovero presenta altre patologie concomitanti, quelle che gli esperti chiamano «comorbidità» e considerando che non è facile distinguere fra i ricoveri causati dall’infezione e quelli richiesti per altre cause in soggetti infetti in concomitanza.

Uno studio condotto utilizzando i dati di sorveglianza di Public Health England ha recentemente cercato di fare luce su questo punto [3]: dall’analisi delle morti in pazienti pediatrici avvenute nel primo anno pandemico è risultato che su un totale di 3105 decessi in soggetti 0-18 anni, 65 erano positivi per SARS-CoV-2, ma soltanto 25 sono realmente attribuibili a Covid-19. Il che ci porta a un tasso di mortalità di 2 bambini su un milione di infettati.

Le dimensioni del problema sono meglio definite se messe in rapporto alle morti per altra causa durante lo stesso periodo: 124 per suicidio e 268 per trauma. Numeri che ci portano chiaramente alla conclusione che il SARS-CoV-2 è raramente fatale in bambini e adolescenti.

«Nonostante l’andamento benigno delle manifestazioni cliniche in età pediatrica, è emerso in maniera sempre più evidente che l’infezione dopo il termine della fase acuta, sintomatica o no, può determinare un eterogeneo insieme di manifestazioni cliniche sub-acute, di cui due in particolare interessano i bambini e i giovani adulti: la sindrome infiammatoria multisistemica Covid correlata (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children MIS-C) e la sindrome Long Covid» spiega Gian Vincenzo Zuccotti, preside della facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università degli Studi di Milano e direttore del dipartimento di Pediatria all’Ospedale dei Bambini Vittore Buzzi. «Sebbene entrambe interessino le settimane successive all’infezione acuta, hanno caratteristiche cliniche molto differenti». La sindrome infiammatoria multisistemica è emersa fin dall’aprile 2020 come manifestazione tardiva dell’infezione da SARS-CoV-2 in bambini e adolescenti. È una condizione clinica post-acuta legata a una reazione immunitaria anomala che si verifica in una piccola proporzione di bambini e adolescenti (meno dello 0,1%) generalmente dopo 2-6 settimane dall’infezione acuta, con sintomi ben definiti (febbre persistente e, in aggiunta, diarrea, vomito, eritema cutaneo o congiuntivite, per esempio) all’interno di una classificazione condivisa a livello internazionale [4].

Dall’altra parte, con il progredire della pandemia e l’aumento dei pazienti guariti da Covid-19, sono comparse evidenze di un eterogeneo spettro di manifestazioni multiorgano che complicano i mesi successivi all’infezione e che sono state raggruppate sotto la definizione di Long Covid. «I meccanismi patogenici attraverso i quali l’infezione da SARS-CoV-2 sosterrebbe i segni e sintomi attribuiti al Long Covid – continua Zuccotti – non sono del tutto definiti: danno cellulare diretto indotto dall’infezione, alterazione della risposta immunitaria con rilascio prolungato di citochine pro-infiammatorie, sviluppo di uno stato pro-coagulativo e disfunzione endoteliale sono alcuni dei meccanismi proposti per spiegare le sequele [5]. Ma se è vero che la presenza di sintomi (sistemici e no) dopo un’infezione virale è un fenomeno ancora non del tutto chiarito, è altrettanto vero che è un fatto non nuovo nell’esperienza clinica. Altre infezioni, come quella da virus di Epstein-Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV), Chikungunya e Dengue, sono responsabili di cosiddette sindromi post-virali caratterizzate clinicamente da astenia, mialgie, disturbi neurosensoriali. Ciò che appare preoccupante è la dimensione che tale fenomeno rischia di avere». Infatti, dato il numero enorme e sempre crescente di infezioni acute da SARS-CoV-2, la persistenza di sintomi significativi anche solo in una minoranza di persone può risultare un problema di salute pubblica di grande rilevanza. Inoltre, se consideriamo la specificità dell’ambito pediatrico è discriminante capire quanto a lungo i sintomi persistano dopo l’infezione acuta perché, per quanto possa essere «benigna» la natura del sintomo manifestato, la persistenza per i più piccoli può essere di per sé invalidante.

Epidemiologia del Long Covid: le dimensioni del problema in età pediatrica

I primi studi che hanno messo in luce la persistenza di sintomi dopo l’infezione acuta in ambito pediatrico suggerivano dati allarmanti. Una delle prime indagini sull’argomento condotte in Italia su 129 bambini di età fra i 6 e i 16 anni con diagnosi di Covid-19 riportava persistenza di uno o più sintomi a 4 mesi dall’infezione in un terzo dei soggetti [6], inclusi quelli con forme acute pauci- o asintomatiche. In accordo con questi dati, ci sono quelli di uno studio riguardante piccoli pazienti russi dimessi dopo infezione da SARS-CoV-2 necessitante ricovero, che evidenziavano la persistenza di sintomi a più di 5 mesi dalla dimissione in un quarto degli intervistati [7]. Anche le statistiche rilasciate nell’aprile 2021 dall’Office of National Statistics inglese non erano rassicuranti: in un’analisi nazionale, fino al 9,8% dei bambini di età compresa fra i 2 e gli 11 anni e il 13% degli adolescenti fra i 12 e i 16 anni riferivano almeno un sintomo a 5 settimane dall’infezione acuta da Covid. Numeri comunque inferiori a quelli riscontrati per la popolazione adulta, nella quale fino al 25% dei soggetti di 35-69 anni comunicava almeno un sintomo [8].

«Con il proliferare delle pubblicazioni scientifiche, fonti autorevoli hanno messo in luce numerosi limiti metodologici che rischiavano di compromettere la qualità dei dati raccolti [9]» spiega Lucia Barcellini, del dipartimento di Pediatria dell’Ospedale dei bambini Buzzi, Università degli Studi di Milano. «L’assenza di una chiara definizione clinica di Long Covid ha reso difficile interpretare e confrontare studi eseguiti servendosi di criteri clinici diversi. L’utilizzo della maggior parte degli studi di sintomi autoriferiti (o riportati dai genitori), al posto di diagnosi oggettive eseguite da medici, facilita possibili “difetti” che hanno verosimilmente condotto a una sovrastima del problema (le persone che hanno esperienza dei sintomi sono più propense a riportarli)».

Problemi di classificazione sono stati messi in evidenza anche in numerose raccolte di dati che includevano casi sospetti di SARS-CoV-2, i quali mancavano però di una conferma della diagnosi in laboratorio, tramite un tampone positivo. Ci sono poi state complicazioni legate a come gli studi erano stati disegnati, spesso per l’assenza di un gruppo di controllo appropriato che attestasse la specificità dei sintomi rispetto all’infezione pregressa. «Infatti, la maggior parte dei sintomi attribuiti al Long Covid è aspecifica e ha un’alta prevalenza all’interno della popolazione generale» continua Barcellini. «Il confronto con un gruppo di controllo permette anche di rendere oggettivi i sintomi legati a una sequela dell’infezione da SARS-CoV-2 rispetto a quelli riconducibili al cambiamento dello stile di vita imposto dalla pandemia e dall’isolamento sociale. Ma nel novembre 2021 è stata pubblicata la prima metanalisi che ha cercato di superare i limiti sopra indicati».

Gli autori, in sostanza, hanno raccolto tutti i lavori (pubblicati e no) presenti in 13 database online che riportavano sintomi persistenti nella popolazione pediatrica (inferiore, cioè, ai 19 anni) che aveva contratto il virus, focalizzando l’analisi sulla differenza di prevalenza dei sintomi soltanto in studi che prevedevano un gruppo di controllo [10]. Sono stati analizzati 101 sintomi descritti in letteratura e persistenti dopo Covid-19, compresi quelli sistemici, cardiovascolari, gastrointestinali, muscoloscheletrici, dermatologici e neurocognitivi.

La maggior parte dei disturbi era egualmente prevalente sia in chi si era ammalato sia in chi non aveva mai contratto il virus, con una differenza significativa solo per difficoltà cognitive, cefalea, perdita di olfatto, faringodinia (mal di gola) e bruciore agli occhi. Sarebbero dunque questi i problemi che paiono persistere nei bambini, come emerge anche da altre ricerche condotte con criteri scientificamente scrupolosi.

Per esempio, uno studio inglese condotto su 1700 bambini in età scolare (5-17 anni) con pregressa infezione da SARS-CoV-2 ha confermato che solo una piccola porzione di ex malati (pari al 4,4%) ha segni persistenti (cefalea, astenia, perdita dell’olfatto) a 4 settimane dall’infezione, ma la sintomatologia non peggiora e la quasi totalità scompare entro 8 settimane (solo l’1,8% è ancora sintomatico 56 giorni dopo la diagnosi) [11].

Un’importante indagine tedesca, utilizzando una metodologia diversa, è giunta a proporzioni analoghe, indagando le sequele a medio-lungo termine in un gruppo di 150.000 persone, 12.000 circa delle quali tra infanzia e adolescenza. L’ipotesi sostenuta dagli autori è che se l’infezione porta con sé conseguenze che perdurano sulla salute di adulti e bambini, questo si riflette in un aumento dell’utilizzo dei servizi sanitari e delle diagnosi mediche documentate nei mesi successivi all’infezione acuta. Dalle informazioni raccolte emerge, infatti, che i pazienti con pregresso Covid-19 nei 3 mesi successivi all’infezione hanno richiesto assistenza sanitaria ambulatoriale e ospedaliera con più frequenza rispetto al gruppo di controllo (che non si era infettato).

Dopo l’infezione, bambini e adolescenti sembrano avere un bisogno sanitario minore se confrontato con quello della popolazione adulta, ma comunque significativamente maggiore rispetto ai loro coetanei che non hanno contratto il virus. Inoltre, nel gruppo di bambini e adolescenti il tasso di incidenza relativa a disturbi neuropsichiatrici di nuova insorgenza è maggiore rispetto agli adulti, al contrario delle problematiche riguardanti l’apparato respiratorio più diffuse in chi è maggiore d’età [12].

È ancora in corso, poi, lo studio CLoCK (Children and young people with Long Covid), uno dei maggiori sul Long Covid in età pediatrica, condotto nel Regno Unito con l’obiettivo primario di descrivere le caratteristiche della sindrome nella popolazione di bambini e adolescenti, stimarne la diffusione e allo stesso tempo indagare la salute mentale e la qualità della vita nei più giovani [13].

In assenza di una definizione universalmente valida di sindrome post Covid-19, gli autori hanno scelto di chiedere a circa 7000 giovani con infezione pregressa (e controlli appaiati per età, genere e area di residenza) la loro esperienza in termini di salute fisica e mentale nei mesi successivi all’esecuzione del test per SARS-CoV-2. I dati preliminari pubblicati indicano che la presenza di sintomi è maggiore 3 mesi dopo aver effettuato il test sia per i casi positivi (66,5%) sia per i controlli (53,4%) [14]. Questo dato sottolinea l’importanza di un gruppo di controllo che consenta di circoscrivere l’effetto della pandemia sulla persistenza di sintomi. Un altro aspetto di estrema rilevanza è che, mentre si riscontra una differenza significativa di sintomi fisici fra ex malati e no, non sono state individuate differenze per quanto riguarda i disturbi di salute mentale e qualità della vita. In entrambi i gruppi un’ampia porzione di intervistati, fino al 40% del campione, riferisce di sentirsi preoccupato, triste, o non soddisfatto.

«In conclusione, i diversi studi hanno dimostrato che bambini e adolescenti con pregressa infezione sono interessati da sequele in termini di salute fisica nelle settimane successive all’infezione, ma la prevalenza di questo fenomeno è molto più bassa di quanto stimato inizialmente e riguarda fra l’1 e il 5% dei più piccoli» sottolinea Lucia Barcellini.

Manifestazioni cliniche del Long Covid in età pediatrica e gruppi a rischio

Se per l’adulto si è arrivati a una definizione clinica operativa che consente una migliore raccolta dei dati e il confronto fra gli studi, come affermato anche in un documento di consenso dell’Organizzazione mondiale della sanità, la definizione di sindrome post Covid recentemente coniata potrebbe essere non pertinente nel descrivere il fenomeno in età pediatrica.

«In assenza di un’intesa che definisca la condizione e la durata delle manifestazioni cliniche, i dati raccolti in letteratura sono estremamente eterogenei comprendendo più di 200 sintomi, molti dei quali aspecifici e con un’elevata prevalenza nella popolazione generale, altri poco plausibili e lontani dal rispettare i criteri di causalità» chiarisce Laura Folgori, del dipartimento di Pediatria dell’Ospedale Buzzi di Milano. «Un ulteriore problema nasce dal fatto che le ricerche sui più piccoli spesso utilizzano studi condotti sui disturbi della popolazione adulta. I meccanismi che “scatenano” la malattia, la risposta immunitaria e le stesse manifestazioni cliniche sono molto diversi nei bambini con malattia acuta da SARS-CoV-2 rispetto all’adulto. Allo stesso modo ci si aspetta che le manifestazioni post-acute rispecchino queste differenze».

Utilizzando un questionario standardizzato dell’OMS, lo studio ISARIC (International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium), condotto in Russia su 518 pazienti con infezione da SARS-CoV-2 necessitanti ricovero, ha riportato fra i sintomi con maggiore frequenza uno stato di debolezza generale o astenia (10,7%), problemi del sonno (6,9%) e disturbi neurosensoriali come perdita dell’olfatto (5,6%) [7]. I fattori di rischio associati alla persistenza dei sintomi erano l’età compresa fra 6 e 11 anni e una precedente storia di patologia allergica.

Altre indagini hanno evidenziato come la maggior parte degli oltre 100 sintomi indagati (in particolare dolore addominale, diarrea, tosse, insonnia, mialgie, astenia, febbre, dispnea, capogiri) era ugualmente presente sia in bambini con infezione pregressa da SARS-CoV-2 sia nel gruppo di controllo che non era entrato in contatto col virus; invece emerge una differenza per quanto riguarda difficoltà cognitive, cefalea, perdita di olfatto, faringodinia [10]. A rischiare di più, in base alle informazioni raccolte, sarebbero il sesso femminile, chi ha altre patologie preesistenti e i maggiori d’età, specie gli adolescenti.

Stando a una ricerca britannica, che ha confrontato a un mese dalla negativizzazione 64 sintomi persistenti in 472 soggetti positivi di 2-16 anni rispetto a quelli di 387 coetanei sani, solo 9 problemi sono risultati significativamente più frequenti in chi si era infettato: confusione, perdita di olfatto, perdita di gusto, dolore agli occhi, tristezza, disturbi del sonno, depressione, disturbi dell’umore e ansia [15]. Esiti che concordano con quelli raggiunti dallo studio tedesco [12], che aveva considerato i dati dei bambini che avevano avuto bisogno di accedere di nuovo al sistema sanitario post Covid. «In età pediatrica si conferma una maggiore incidenza relativa di disturbi neuropsichiatrici di nuova insorgenza, mentre problemi all’apparato respiratorio, come la dispnea, spesso riportati dagli adulti, sono infrequenti nei bambini» evidenzia Folgori.

Gli esperti si aspettano di poter compiere un importante passo avanti sul Long Covid in bimbi e ragazzi quando saranno disponibili i risultati dello studio CLoCK. Per ora, dati preliminari indicano che a 3 mesi di distanza dall’infezione i sintomi riportati più di frequente sono stanchezza, cefalea e dispnea fra gli infettati, stanchezza e cefalea invece nel gruppo di controllo [14]. Il 30,3% dei casi positivi ha più di 3 sintomi rispetto al 16,2% dei controlli. Secondo gli esperti, considerare il numero di sintomi persistenti è di notevole importanza se si pensa che fino al 53,3% dei «negativi» lamenta almeno un sintomo a 3 mesi post-negativizzazione. Per esempio, l’astenia è un sintomo aspecifico nella popolazione adolescente (secondo le stime, anche prima della pandemia interessava circa il 30% nella fascia d’età 11-15 anni), ma se associata ad altri segni potrebbe acquisire maggiore specificità nel descrivere la condizione post Covid dei più giovani. Infine, a oggi i primi esiti dello studio suggeriscono che i fattori di rischio per lo sviluppo di disturbi sul lungo periodo sono: sesso femminile, età adolescenziale e condizioni di salute fisica e mentale già precarie pre-infezione. «In conclusione, ora sappiamo che per mettere meglio a fuoco il Long Covid in età pediatrica ci servono studi con controlli appaiati, senza set precostituiti di sintomi (in particolare se derivati dal mondo dell’adulto)» riassume Folgori. «Sintomi multipli e associazioni sintomatiche andrebbero investigati. Inoltre, i disturbi di salute mentale sembrano avere un ruolo più importante in bambini e adolescenti che nella popolazione più avanti d’età».

Diagnosi e gestione clinica del Long Covid in età pediatrica

In assenza di una precisa caratterizzazione basata sull’evidenza, è difficile parlare di una diagnosi certa di Long Covid. Come per gli adulti è importante ricordare che, in base ai sintomi lamentati, prima di arrivare a ipotizzare sequele di lungo periodo dovute al virus vanno escluse altre possibili cause.

«Inoltre va sempre tenuto presente che un numero seppur limitato di pazienti in età pediatrica e adolescenziale, nell’arco delle 2-6 settimane post-infezione acuta, può andare incontro allo sviluppo di una patologia infiammatoria multisistemica, la MIS-C» rammenta Gian Vincenzo Zuccotti. «Questa patologia si presenta con segni clinici ben determinati (febbre persistente e, in aggiunta, diarrea, vomito, eritema cutaneo o congiuntivite, per esempio) e può essere appropriatamente diagnosticata attraverso criteri riconosciuti. Il suo tempestivo riconoscimento è fondamentale in quanto, in assenza di una corretta terapia, può portare a un coinvolgimento multisistemico severo».

Per rispondere alla crescente richiesta di supporto da parte di medici e pazienti, il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) inglese è stato fra i primi a elaborare una linea guida per il trattamento degli effetti a lungo termine della malattia da Covid-19. Pubblicata per la prima volta a dicembre 2020, definisce gli effetti nelle diverse fasi della patologia e fornisce indicazioni basate sulle migliori evidenze disponibili oltre che sul parere degli esperti relativamente a diagnosi e trattamento [16]. A luglio 2021 anche il nostro Istituto superiore di sanità ha pubblicato le prime linee guida per la gestione dei pazienti con Long Covid che, rispetto a quelle anglosassoni, hanno il merito di offrire, al meglio delle conoscenze attuali, una trattazione separata per la popolazione pediatrica [17].

L’ISS individua tre momenti chiave nella gestione di questa condizione in bambini e adolescenti: l’informazione, il monitoraggio e l’ottimizzazione dell’accesso alle cure. Famiglie adeguatamente informate e coinvolte nella cura del piccolo paziente possono avere un ruolo attivo nella diagnosi, riconoscendo tempestivamente i possibili campanelli d’allarme. Infatti, a causa dell’aspecificità dei sintomi di Long Covid nella popolazione pediatrica e della loro ampia prevalenza anche nella popolazione generale, è importante monitorare lo «stato funzionale» della persona. In sostanza, problemi che sfociano in assenteismo scolastico, riduzione delle prestazioni scolastiche, disturbi del comportamento sociale dovrebbero costituire segnali di avvertimento per le famiglie. Inoltre, la linea guida sottolinea l’importanza di un’identificazione dei ragazzi a rischio di Long Covid sia attraverso l’attivazione di monitoraggio e follow-up di pazienti dimessi dagli ospedali dopo un’infezione acuta da SARS-CoV-2, sia attraverso il coinvolgimento dei pediatri di libera scelta e dei servizi territoriali. Laddove indicato, bisognerebbe favorire percorsi di valutazione multidisciplinare con servizi ambulatoriali e day hospital dedicati che consentano di concentrare in una sola giornata le consulenze specialistiche, gli esami diagnostici e i programmi riabilitativi.

Infine, fra le figure specialistiche di riferimento ha un particolare rilievo lo psicologo o neuropsichiatra infantile, che può valutare lo stato di salute mentale del bambino, misurarne la frequenza dei disturbi e il loro impatto sulla sua vita sociale.

L’impatto psicologico della pandemia su bambini e ragazzi

Durante l’infanzia, la salute mentale e fisica meritano più che in ogni altra età un approccio d’insieme. Un benessere psicologico compromesso ha ripercussioni, spesso nei più piccoli, non solo sulla capacità di apprendimento, sulle funzioni sociali, sull’abilità di gestire le emozioni, ma anche su sintomi fisici (quali mal di pancia, cefalea, astenia) e può sfociare in vere e proprie malattie, i cosiddetti «disordini somatici o patologie funzionali».

«La pandemia rappresenta una sfida per la salute mentale senza precedenti» mette in risalto Zuccotti. «Lutto, paura, isolamento sociale, aumento del tempo trascorso davanti allo schermo, stress genitoriale hanno avuto un impatto negativo sulla salute mentale dei più piccoli. L’UNICEF calcola che dall’inizio dell’emergenza a marzo 2021 più di 330 milioni di bambini e adolescenti siano rimasti a casa per almeno 9 mesi con conseguenze psicosociali che solo il tempo potrà pienamente definire [18]». Un’interessante indagine svolta nel Regno Unito attraverso la raccolta di dati sulla salute mentale di bambini e giovani adulti, prima e durante la pandemia, rappresenta una rara risorsa per mettere in luce la dimensione del problema in questa fetta di popolazione. Lo studio dimostra un importante aumento dei problemi di salute mentale nella classe 5-16 anni con un’incidenza in aumento dal 10,8% nel 2017 al 16% a luglio 2020 [19]. Come nel periodo pre-Coronavirus, il gruppo con la prevalenza più elevata è quello delle giovani donne in cui il dato sale fino al 27,12%. Dalla stessa indagine è inoltre emerso che più di un quarto dei bambini (5-16 anni) e dei giovani adulti (17-22 anni) riporta disturbi del sonno e che circa uno su 10 ha riferito di sentirsi spesso o sempre solo.

Un altro aspetto importante, per quanto non inatteso, è che i problemi di salute mentale si sono rivelati più frequenti in bambini i cui genitori hanno affrontato situazioni di stress durante la pandemia, risultando fino a due volte più diffusi nelle famiglie con insicurezza economica, complicazioni abitative o disoccupazione. «Il sostegno socioeconomico per le famiglie che stanno affrontando insicurezze lavorative ed economiche durante questi anni potrebbe avere un ruolo protettivo chiave sul benessere mentale nei bambini» dice Zuccotti. «Alla luce di questi dati, se da un lato la pandemia ha esacerbato la distanza e le iniquità socioeconomiche con importanti ripercussioni psicologiche sui bambini, ha anche riportato all’attenzione mondiale il problema della salute mentale dei più piccoli, offrendo occasioni di riflessione ma anche auspicabilmente di intervento. Prima di tutto riconoscendo che in bimbi e teenager non può esistere salute senza salute mentale».

È poco noto che almeno la metà dei disturbi mentali dell’età adulta inizia in età pediatrica e che almeno il 75% delle persone riceve una diagnosi prima dei 24 anni. Favorire l’accesso a servizi sul territorio che si occupano di salute mentale nel bambino come parte della routine medica operata dal medico di famiglia è fondamentale. Infine, gli esperti sottolineano che nessun servizio sanitario può rispondere in modo completo al problema di salute mentale senza interventi su quei fattori socioeconomici che determinano la salute: una corretta presa in carico sociale delle condizioni più fragili è imperativa se si vuole garantire il benessere psicofisico delle future generazioni [20].

Conclusioni e prospettive future

La storia naturale della malattia da Covid-19 e le sue possibili conseguenze a breve e lungo termine non sono ancora del tutto chiarite. In particolare, il Long Covid è una condizione che è stata identificata di recente, pertanto la conoscenza in ambito medico è ancora largamente incompleta e in rapida evoluzione. Sotto il profilo pediatrico manca ancora una definizione clinica che sia condivisa su larga scala in modo da uniformare la raccolta dei dati e permetterne il confronto. Le prospettive di ricerca a riguardo sono numerose: vanno dalla caratterizzazione dei meccanismi che stanno alla base della sindrome alla messa in atto di strumenti di screening che permettano su un numero sempre maggiore di persone con infezione acuta da SARS-CoV-2 di intervenire sulla porzione a rischio di sequele. Senza ovviamente tralasciare l’individuazione di interventi preventivi o di strategie terapeutiche efficaci.





Quale check-up fare dopo il Covid

Data la varietà e il grado di severità dei disturbi che possono essere causati dal SARS-CoV-2, è difficile avere una ricetta unica valida per tutti i casi. Le valutazioni di salute andranno quindi definite sul singolo paziente, in base alla sua storia clinica e alle problematiche sofferte. Un inquadramento generale comprende sempre esami del sangue completi e una valutazione clinica del medico. Questo permette da una parte di osservare la funzionalità di alcuni organi del nostro corpo, come i reni, il fegato e la tiroide, di escludere la comparsa di alterazioni della glicemia e, dall’altra, di orientare le successive indagini diagnostiche.

Considerando che la localizzazione più frequente del virus sono i polmoni, per chi ha sofferto di una polmonite interstiziale o anche per chi presenta solo sintomi respiratori post-virali è bene procedere ad accertamenti sia radiologici che funzionali relativi all’apparato respiratorio. Lo specialista valuterà quindi se limitarsi a una radiografia del torace oppure ricorrere a una TAC ad alta risoluzione, se aggiungere a una spirometria con diffusione anche un test del cammino, un’emogasanalisi arteriosa o un test da sforzo cardiopolmonare. In molti casi è bene completare gli accertamenti con una valutazione cardiologica che preveda almeno un elettrocardiogramma ed eventualmente un ecocardiogramma. In chi ha sofferto per un’embolia polmonare è bene ricontrollare l’ecocardiogramma nel tempo e magari l’angioTAC polmonare con contrasto, per verificarne la completa risoluzione e il timing alla sospensione della terapia anticoagulante. I soggetti con ipertensione arteriosa già prima di contrarre il Covid, e che potranno andare incontro a rimodulazione della loro terapia anti-ipertensiva, possono necessitare di monitoraggi anche con Holter pressorio. In alcune persone è poi importante tenere sotto controllo l’andamento della funzione renale e/o epatica con periodici esami del sangue, delle urine ed ecografie addominali. Se durante la fase acuta di malattia sono stati assunti cortisonici, una MOC (mineralometria ossea computerizzata) può essere indicata per misurare la comparsa di eventuale osteopenia o osteoporosi secondaria a questo trattamento. Nei casi di interessamento neurologico possono poi rendersi necessari approfondimenti specialistici specifici che andranno tuttavia prescritti e valutati a seconda dei singoli casi. Di rado si dovrà ricorrere a indagini gastroenterologiche, tipo gastroscopia e colonscopia. La presenza di alterazioni agli esami del sangue, alla TAC o ad altri accertamenti deve essere monitorata nel tempo secondo scadenze che andranno valutate caso per caso. Purtroppo, i dati che stanno emergendo dalle ricerche scientifiche ci dicono che anche chi ha sofferto per l’infezione virale in forma lieve o asintomatica può avere un rischio aumentato di sviluppare problemi di salute nel tempo, e non siamo ancora a conoscenza di tutti gli effetti dello stato infiammatorio indotto dal SARS-CoV-2. Infine, anche gli aspetti psicologici che possono essere responsabili di stati di ansia, depressione e importanti alterazioni del sonno andranno seguiti periodicamente fino alla loro completa regressione.





Long Covid e vaccini:
non solo prevenzione

Sull’utilità strategica dei vaccini nel limitare la diffusione del virus SARS-CoV-2 e nel prevenire le conseguenze più gravi della malattia da Covid-19 sono stati scritti ormai una miriade di testi, scientifici e divulgativi. Molto meno documentato, anche per motivi di tempo avuto a disposizione, è l’effetto della vaccinazione sul rischio di Long Covid.

In un articolo pubblicato su «Nature» il 25 novembre 2021, il fisioterapista americano David Putrino, specializzato in riabilitazione neurologica, racconta che prima della pandemia era solito visitare e curare circa 50 pazienti alla settimana che soffrivano per lo più di dolori cronici, Parkinson o che pagavano le conseguenze di un infortunio durante l’attività sportiva [1]. Oggi, quel numero si è quasi triplicato e, solo nel suo ambulatorio al Mount Sinai Hospital di New York (uno degli ospedali più importanti della città e uno dei tre centri in cui Putrino lavora), riceve altre 50-100 persone ogni settimana che devono fare i conti con un senso estremo di spossatezza (fatigue), fiato corto, difficoltà di concentrazione e una moltitudine di sintomi che rientrano nella sindrome da Long Covid. Nei suoi registri sono già stati schedati 1600 malati che ne soffrono e la lista di quanti attendono di essere visitati è lunga.

La maggior parte dei suoi assistiti ha contratto il nuovo Coronavirus prima dell’arrivo dei vaccini e ha traccheggiato un anno o più prima di rivolgersi a un esperto, cercando di capire se i disturbi sarebbero passati da soli o come curarli. «In quota infinitamente minore, però, ci sono anche i vaccinati» rivela Putrino nell’intervista raccolta da Heidi Ledford. «Sono solo una dozzina al momento, ma la quota di persone che s’infetteranno pur essendosi immunizzate è destinata a crescere e, quindi, ci si aspetta un aumento anche dei casi di Long Covid fra loro».

Ma il vaccino previene la sindrome da Long Covid? La rende meno probabile? E, in caso si manifestasse, i vaccinati possono sperare di soffrirne i sintomi in modo più lieve? Ragionevolmente sì, secondo Sergio Abrignani, immunologo dell’Università degli Studi di Milano, ma certezze non ce ne sono. «Se Covid-19 è una malattia nuova, della quale ancora molto dobbiamo capire, la sindrome da Long Covid è nuovissima» spiega l’esperto. «In questi mesi si sono raccolti pochi dati. E occorre tenere presenti due ulteriori complicazioni che rendono difficile il lavoro: primo, le nuove varianti del virus, che ogni volta rischiano di cambiare le carte in tavola. Secondo, il fatto che le manifestazioni della sindrome siano molte e differenti fra loro, per cui non sarà affatto semplice circoscrivere il campo. D’altro canto, il vantaggio è che la comunità scientifica si muove compatta su un terreno comune: tutti gli scienziati del mondo stanno raccogliendo informazioni, così verranno messi insieme dati su ampi numeri di popolazione con maggiore rapidità».

Ciò che è fuor di dubbio è che i vaccini riducono il rischio di Long Covid innanzitutto limitando le probabilità di contrarre il virus stesso e di sviluppare le forme più severe di malattia. Ma, in base ai rapporti disponibili oggi, nelle persone immunizzate che poi contraggono comunque il virus (anche in modo lieve o asintomatico) la vaccinazione potrebbe soltanto dimezzare il rischio di Long Covid [2][3]. E potrebbe pure non avere alcun effetto protettivo.

Una raccolta di dati britannica, a settembre 2021, stima che una quota variabile fra il 7 e il 18% delle persone entrate in contatto con il SARS-CoV-2 ha poi convissuto con sintomi che sono perdurati per almeno 5 settimane o più [4]. Proprio come accade per le manifestazioni dell’infezione, a volte si tratta di disturbi di scarsa entità, altre volte di complicazioni pesanti che compromettono in modo significativo la qualità di vita.

Un’altra indagine, condotta negli Stati Uniti tramite Facebook dai Long Covid Patient Advocacy Group Survivor Corps, ha analizzato le informazioni comunicate da 1950 persone vaccinate con doppia dose, 44 delle quali hanno contratto il virus e, fra queste, 24 hanno riferito segni da Long Covid [5].

Uno studio israeliano su 1500 sanitari immunizzati [8] ha inoltre messo in luce che 7 dei 39 partecipanti che si sono poi ammalati di Covid (dunque il 19%) ha dovuto convivere con vari disturbi per oltre sei settimane.

Certo si tratta di ricerche su gruppi ristretti di persone, troppo poche per poter trarre una qualsiasi conclusione sul tema.

Una delle fonti d’informazione più ampie, per ora, è la COVID Symptom Study [2], una app sviluppata da una compagnia di raccolta dati scientifici londinese e dal prestigioso King’s College britannico: il database contiene notizie relative a oltre 1.200.000 persone, tutte vaccinate con almeno la prima dose. Dalle analisi emerge che la doppia dose protegge dal Long Covid e dimezza il rischio di problemi sul lungo periodo: se, a 28 giorni dalla fine dell’infezione, l’11% dei non immunizzati ammette di avere ancora problemi, la percentuale scende a circa il 5% dei vaccinati. Una difesa che sembra valere anche per la variante Delta, come pare dimostrare un’indagine su veterani americani protetti al 50% dall’infezione anche durante il periodo estate-inverno 2021 [6].

Secondo un altro vasto studio, che per ora non è ancora stato pubblicato ufficialmente e i cui dati non sono molto omogenei, le cose potrebbero anche essere peggiori. Si tratta di un’analisi retrospettiva delle informazioni raccolte su oltre 10.000 persone, e le conclusioni sembrano indicare che la vaccinazione non difenderebbe da svariate manifestazioni del Long Covid [3].

Un’altra ipotesi al vaglio è che i vaccini possano migliorare le condizioni e ridurre i sintomi nelle persone che già soffrono di Long Covid e che, solo successivamente, ricevono il vaccino. Vanno in questo senso, per esempio, alcuni numeri provenienti da Gran Bretagna e Stati Uniti, secondo i quali il 40% degli immunizzati vede ridursi i disturbi dopo le due dosi.

Resta poi da capire che cosa accade a bambini e adolescenti che si vaccinano: al momento non esistono informazioni sui più piccoli, visto che la campagna per loro è appena partita, mentre sui ragazzi sono a disposizione pochissimi studi. Uno di questi, condotto su 6700 teenager inglesi tra gli 11 e i 17 anni, ha messo in luce che il 30% di chi è risultato positivo al test SARS-CoV-2 mostra ancora tre o più segni della malattia 3 mesi dopo la diagnosi [7].

Col passare del tempo, comunque, gli esperti si aspettano di poter chiarire molti dubbi e ottenere un numero più consistente di notizie che consentano di elaborare risposte più certe sulla salvaguardia offerta dai vaccini nei confronti delle manifestazioni del virus sul lungo periodo, negli adulti e nei più giovani.





Tornare a fare sport, agonistico e non

Il tennista Fabio Fognini, la nuotatrice Federica Pellegrini, il pilota Valentino Rossi, il calciatore Cristiano Ronaldo, solo per citarne alcuni. Risultati positivi al nuovo Coronavirus, in questi due anni sono finiti in quarantena moltissimi atleti professionisti e alcuni tra i simboli dei vari sport, poi tornati ai loro massimi livelli agonistici, grazie anche alla giovane età. Non pochi, soprattutto prima dell’arrivo dei vaccini, hanno raccontato di avere «accusato il colpo» con un’infezione che è stata pesante da smaltire anche a domicilio. Altri, nonostante la «sana e robusta costituzione», sono comunque stati ricoverati e hanno avuto bisogno di ossigenoterapia e cure ospedaliere.

In ogni caso gli atleti non sono immuni dalle conseguenze di lungo termine del virus e per molti, nel Long Covid, si sta evidenziando un quadro simile alla sindrome da stanchezza cronica che può incidere sul rendimento sportivo.

Che cosa dice la letteratura scientifica

Dati ed esperienze raccolti in questi due anni indicano che gli atleti professionisti, così come tutti gli sportivi di qualsiasi livello, possono contrarre Covid-19 con differenti stadi di gravità, che possono andare da un’infezione del tutto asintomatica nella maggior parte dei casi fino a una malattia severa tale da richiedere un’ospedalizzazione. Ma chi fa movimento con regolarità, a livello agonistico o meno, sembra più protetto contro il SARS-CoV-2.

Che si possano prevenire moltissime malattie, grazie agli effetti anti-infiammatori e al potenziamento delle difese immunitarie indotti dall’esercizio fisico, abbinato a sani stili di vita, era cosa già nota. Parecchi studi documentano poi come l’attività fisica sia in genere un fattore di protezione contro le malattie virali purché venga praticata a intensità moderata e con un corretto allenamento. E come, all’opposto, un’attività a elevata intensità o senza gli adeguati tempi di recupero esponga l’organismo dell’atleta a un maggiore rischio di contrarre infezioni. «In pratica» chiarisce Gianfranco Beltrami, specialista in Medicina dello Sport e vicepresidente nazionale della Federazione medico sportiva italiana (FMSI), «è dimostrato che l’esercizio fisico moderato con adeguati periodi di recupero migliora la nostra risposta immunitaria, mentre la sedentarietà ci “indebolisce”; tuttavia, anche l’esercizio fisico troppo intenso, creando uno stress nel sistema immunitario, espone gli atleti a un maggior rischio di malattie infettive, oltre che di infortuni. Insomma, un’attività fisica caratterizzata da carichi di lavoro elevati durante gli allenamenti e da frequenti competizioni può aumentare la suscettibilità alle infezioni virali e batteriche attraverso una riduzione dell’immunità sia umorale che cellulo-mediata, perché si crea uno stato di soppressione temporanea a breve termine (3-72 ore) del sistema immunitario definita open window».

Non stupisce dunque che sia frequente, per i medici dello sport, diagnosticare eventi infettivi delle alte e basse vie aeree in atleti che hanno partecipato a manifestazioni molto intense, quali maratone, gran fondo (ciclismo, podismo, sci di fondo), gare di triathlon e ultra trail. Ad aumentare le probabilità di infezione dopo una gara c’è il fatto che, durante la fase di open window in cui le difese naturali dell’organismo sono basse, la possibilità di contatto con i patogeni è particolarmente elevata: l’abbraccio dei tifosi, la conferenza stampa, la permanenza negli spogliatoi, il vapore acqueo delle docce, l’aria condizionata degli ambienti o dei mezzi di trasporto rappresentano un veicolo ottimale attraverso il quale possono essere contratti agenti infettivi.

Ci sono poi evidenze scientifiche secondo cui l’attività fisica aiuta il recupero nei pazienti affetti da Long Covid. Uno studio italiano recente ha dimostrato l’importanza della riabilitazione fisica per trattare gli effetti di lungo periodo sugli apparati cardiorespiratorio e muscoloscheletrico [1]. La ricerca ha coinvolto 50 pazienti ospedalizzati e ha verificato l’efficacia di un programma di riabilitazione fisica che prevedeva tre sessioni di allenamento a settimana di un’ora e mezza, durante le quali i pazienti effettuavano attività fisica di tipo aerobico affiancata a esercizi per il miglioramento del tono muscolare. I test finali, dopo 8 settimane, hanno dimostrato che un programma con esercizi aerobici e di resistenza nella stessa sessione migliora in maniera significativa sia la funzione cardiorespiratoria sia quella muscoloscheletrica.

Le sequele di lungo periodo

Se agonisti e no possono contrarre Covid-19 in modo più o meno severo, possono anche sviluppare sintomi sul lungo periodo ed essere affetti da Long Covid: un’eventualità che sembra non essere correlata a quanto grave sia stata l’infezione.

«Molti atleti dopo la guarigione hanno manifestato sintomi quali affaticamento fisico, fatica muscolare, tachicardia con aumento esagerato dei battiti anche per piccoli sforzi, difficoltà nel recupero, mancanza di forza per un periodo anche di due o tre mesi dopo la negativizzazione del test molecolare» racconta Beltrami. «In rari casi si sono osservati casi di alterazioni della memoria e della concentrazione e disturbi intestinali. La FMSI, unica società scientifica italiana nell’ambito della medicina dello sport, in una sua recente pubblicazione ha posto così l’accento sull’importanza di un ritorno molto graduale all’attività sportiva, specie negli atleti che hanno avuto forme sintomatiche di Covid o che hanno avuto complicanze, e questo solo dopo un’approfondita valutazione da parte del medico dello sport».

Uno studio britannico ha recentemente fatto il punto sulla grande mole di evidenze raccolte negli sportivi in questi due anni e indica come l’organo più coinvolto nell’atleta affetto da Covid-19 sia il sistema cardiovascolare con esiti di miocarditi e di possibilità di aritmie anche gravi [2]. Spesso però le conseguenze del virus si fanno sentire anche sul sistema respiratorio, su quello nervoso e gastrointestinale, intaccando pure la funzionalità renale e gli occhi (congiuntiviti).

E ancora: il profilo ormonale maschile è stato alterato in alcuni casi post-infezione e ciò potrebbe essere fonte di preoccupazione per le prestazioni future degli atleti, oltre che per la loro salute sessuale. Infine, come nel resto della popolazione, il virus può lasciare strascichi sulla psiche di agonisti e no, e la salute mentale può risultare compromessa nel post Covid per l’isolamento sociale e per il periodo prolungato di inattività. Stando ai ricercatori inglesi, gli atleti più a rischio di soffrire di Long Covid sembrerebbero essere quelli che hanno sviluppato forme più severe di malattia, mentre quelli che non hanno avuto complicanze gravi, o danni d’organo in genere, hanno maggiore possibilità di recuperare pienamente.

Molte poi sono le variabili che incidono sui tempi medi del ritorno alla normalità, e dipendono sia dallo stato di gravità della malattia sia da fattori genetici e costituzionali, oltre che da una corretta programmazione degli allenamenti.

Atleti professionisti e agonisti non professionisti guariti dal Covid: quali regole previste per «tornare in campo»

Il ministero della Salute e la Federazione medico sportiva hanno stilato delle regole, che vengono periodicamente aggiornate, per chi deve ottenere di nuovo l’idoneità alla pratica sportiva dopo aver avuto il Covid. Sono state emanate delle circolari che potranno essere a loro volta aggiornate o integrate, e questo perché l’infezione da SARS-CoV-2 è una patologia recente per la quale le evidenze scientifiche sono in continua evoluzione.

Com’è ovvio, il punto di partenza è il massimo rispetto della tutela sanitaria degli atleti e in quest’ottica vanno le varie raccomandazioni che prevedono un elenco di accertamenti sanitari necessari per il ritorno in sicurezza all’attività sportiva.

È noto che l’infezione da SARS-CoV-2 può causare danno miocardico attraverso diversi meccanismi che includono quelli legati all’invasione virale diretta delle strutture cardiache e vascolari, danni legati alla risposta infiammatoria sistemica, allo stato di ipercoagulabilità e all’ipossia. Queste conoscenze sono state tratte principalmente dallo studio di pazienti ricoverati: il 20-30% dei malati ospedalizzati ha mostrato un coinvolgimento cardiaco significativamente più elevato rispetto ai pazienti con infezione acuta di altra natura (1%). Inoltre, la presenza di danno miocardico nei pazienti Covid si è dimostrata essere associata a quadri clinicamente più gravi e a prognosi più infauste. Queste evidenze avevano innescato la preoccupazione che anche l’infezione paucisintomatica potesse causare un danno miocardico subclinico rilevante e che questo potesse fungere da substrato per un deterioramento delle performance cardiache, per aritmie maligne e complicanze gravi fino alla morte improvvisa. La pubblicazione nel settembre 2020 su «JAMA Cardiology» dei risultati di uno studio condotto su 26 atleti guariti da Covid sottoposti a diversi accertamenti cardiologici, tra cui la risonanza magnetica cardiaca, ha evidenziato nel 15% degli atleti alterazioni suggestive di miocardite e in più del 30% dei soggetti alterazioni suggestive di danno miocardico. «Queste preoccupazioni hanno portato diversi Paesi a emanare protocolli e raccomandazioni per il ritorno all’attività sportiva degli atleti con pregressa storia di infezione da SARS-CoV-2, nel timore che l’esercizio fisico praticato durante la fase acuta o subacuta potesse esacerbare o prolungare la malattia, e che, se intenso e prolungato con elevata stimolazione adrenergica, potesse fungere da fattore scatenante per gravi aritmie e altri eventi avversi in cuori compromessi dalla precedente infezione» spiega Beltrami.

Da qui l’emanazione nel gennaio 2021 da parte del ministero della Salute, su proposta della Federazione medico sportiva italiana, di un protocollo che prevedeva un’approfondita serie di esami cardiologici e respiratori per il rientro all’attività sportiva agonistica dopo Covid-19, anche nel caso di infezione asintomatica o paucisintomatica. Nel gennaio 2022 la FMSI, in qualità di società scientifica riconosciuta dal ministero della Salute, considerata l’evoluzione del quadro epidemiologico e clinico dell’infezione da Covid-19 e analizzata l’ampia letteratura scientifica nazionale e internazionale a riguardo, ha aggiornato le regole per «tornare in campo» tenendo conto delle forti evidenze scientifiche in letteratura che dimostrano come le complicanze cardiache (in particolare, la miopericardite) siano rare nei giovani atleti e si risolvano in genere in tempi relativamente brevi. Senza dimenticare che gli atleti sono soggetti sani, sottoposti a screening periodici per idoneità agonistica ai sensi della legislazione italiana.

Inoltre, l’esperienza clinica attuale rileva, grazie anche all’efficacia della vaccinazione, un numero assai minore che in precedenza di quadri da infezione SARS-CoV-2 da moderati a severi e critici, in particolare nei giovani e giovanissimi atleti, e molteplici studi epidemiologici hanno evidenziato come la grande maggioranza degli atleti giovani e giovanissimi, specie quelli risultati positivi all’infezione nell’ambito di uno screening scolastico o sportivo, sviluppi un quadro clinico asintomatico o paucisintomatico.

Il protocollo proposto dalla FMSI è stato ripreso da una circolare del ministero della Salute nel gennaio 2022 e prevede che per tutti gli atleti, professionisti e no, il medico valutatore, specialista in medicina dello sport, ai fini del primo rilascio o del rinnovo dell’idoneità sportiva (ovvero nei casi di infezione da SARS-CoV-2 sopraggiunta in corso di validità della certificazione alla pratica dell’attività sportiva agonistica), per la ripresa dell’attività differenzi gli atleti che hanno avuto il Covid secondo la classificazione dei National Institutes of Health statunitensi. Questa differenziazione (riportata anche nella circolare ministeriale del 30 novembre 2020 recante la «Gestione domiciliare dei pazienti con infezione da SARS-CoV-2») prevede la suddivisione in:

– A1 Atleti che abbiano presentato infezione asintomatica o paucisintomatica o malattia lieve e che comunque non siano ricorsi a ricovero ospedaliero e/o terapie antibiotiche, cortisoniche o epariniche a causa di infezione da SARS-CoV-2;

– A2 Atleti che abbiano presentato malattia moderata o che comunque siano ricorsi a ricovero ospedaliero e/o terapie antibiotiche, cortisoniche o epariniche a causa di infezione da SARS-CoV-2;

– A3 Atleti che abbiano presentato malattia severa o critica;

– B Atleti Covid-19 negativi e asintomatici (non testati) nel periodo della pandemia.

Per il gruppo A1 è necessaria la valutazione dell’atleta in relazione all’età (atleti sotto i 40 anni oppure sopra i 40 compiuti), alla presenza o meno di patologie individuate come fattori di rischio cardiovascolare (per esempio diabete, ipertensione, ipercolesterolemia), allo status vaccinale. Per questo gruppo è necessario, oltre alla visita medica effettuata dallo specialista in medicina dello sport, un approfondimento con i seguenti esami diagnostici:

1. ECG basale;

2. test da sforzo con monitoraggio elettrocardiografico continuo (anche con step test) sino al raggiungimento almeno dell’85% della FC max (frequenza cardiaca massima), per gli atleti sotto i 40 anni e con anamnesi negativa per patologie individuate come fattori di rischio cardiovascolare; oppure test ergometrico incrementale massimale con monitoraggio elettrocardiografico, per gli atleti sopra i 40 anni e/o per gli atleti con anamnesi positiva per patologie individuate come fattori di rischio cardiovascolare.

Gli esami vanno eseguiti non prima che siano trascorsi 7 giorni dall’avvenuta guarigione da SARS-CoV-2 accertata secondo la normativa vigente per gli atleti sotto i 40 anni, con anamnesi negativa per patologie individuate come fattori di rischio cardiovascolare, e che abbiano ricevuto la dose booster, cioè abbiano completato il ciclo vaccinale primario nei 120 giorni precedenti, ovvero siano guariti da infezione da SARS-CoV-2 nei 120 giorni precedenti. Oppure, non prima che siano trascorsi 14 giorni per gli atleti sopra i 40 anni, per gli atleti con anamnesi positiva per patologie individuate come fattori di rischio cardiovascolare e per gli atleti che non abbiano ricevuto la dose booster, cioè non abbiano completato il ciclo vaccinale primario nei 120 giorni precedenti, ovvero non siano guariti da infezione da SARS-CoV-2 nei 120 giorni precedenti.

Acquisita l’idoneità o l’attestazione di ritorno all’attività, l’atleta potrà riprendere gradualmente gli allenamenti e/o l’attività, sotto l’attento controllo del medico sociale e/o del responsabile sanitario della società sportiva.

Per gli atleti professionisti e gli atleti d’interesse nazionale e internazionale appartenenti al gruppo A1 è necessaria l’esecuzione di una visita medica effettuata dallo specialista in medicina dello sport, integrata obbligatoriamente con i seguenti approfondimenti diagnostici:

1. ECG basale;

2. test ergometrico incrementale massimale con monitoraggio elettrocardiografico;

3. ecocolordoppler.

I summenzionati esami possono essere eseguiti subito dopo l’avvenuta guarigione da SARS-CoV-2 accertata secondo la normativa vigente.

Qualora un atleta dilettante intenda, per motivi agonistici di livello nazionale o internazionale, ridurre il periodo intercorrente tra l’avvenuta guarigione e l’esecuzione degli esami, potrà adottare il protocollo valevole per i professionisti.

Per i gruppi A2 e A3, data l’assenza di una solida evidenza scientifica circa la prevalenza e la gravità di eventuali complicanze a carico dei vari organi e apparati, è necessario integrare gli esami previsti dalle normative per la certificazione alla pratica della specifica disciplina sportiva, sia per gli agonisti che per i professionisti, con gli approfondimenti diagnostici di seguito dettagliati, non prima comunque che siano trascorsi 30 giorni dall’avvenuta guarigione [3].

Per il gruppo A2, oltre alla visita medica effettuata dallo specialista in medicina dello sport, sono necessari i seguenti approfondimenti diagnostici:

1. test ergometrico incrementale massimale con monitoraggio elettrocardiografico e valutazione della saturazione di ossigeno a riposo, durante e dopo il test;

2. ecocolordoppler;

3. ECG Holter 24 ore, inclusivo di una seduta di allenamento o di sforzo;

4. esame spirometrico con determinazione di: capacità vitale forzata, volume espiratorio forzato al primo secondo, indice di Tiffenau, picco di flusso espiratorio e flussi a volumi intermedi e massima ventilazione volontaria; questi esami spirometrici dovranno essere effettuati per tutti gli sport;

5. esami ematochimici (emocromo completo, ALT/AST, Gamma GT, creatininemia, CPK isotipi cardiaci, LDH, PT/PTT, INR, elettroforesi proteica, PCR, ferritina, esame urine completo).

Per il gruppo A3 (molto rari nella popolazione sportiva in generale e rarissimi in quella giovanile), oltre alla visita medica effettuata dallo specialista in medicina dello sport, sono necessari gli approfondimenti diagnostici previsti per il gruppo A2 integrati con il Cardiopulmonary Exercise (test cardiopolmonare). È facoltà del medico valutatore richiedere, per gli atleti appartenenti ai gruppi A2 e A3, un’ulteriore visita dello specialista di branca competente in base al coinvolgimento di eventuali altri organi. Qualora nel corso della visita medica, oppure da quanto emerso dalla documentazione esaminata, il medico valutatore ne ravvisi la necessità ha facoltà inoltre di richiedere per gli atleti di ciascun gruppo (A1, A2 e A3) ulteriori accertamenti.

Con questo scopo sono stati emanati dalla Federazione medico sportiva italiana, unitamente ad altre società scientifiche, specifici protocolli [4].

Una volta ultimato l’iter di esami, il medico valutatore fornirà, in caso di primo rilascio o rinnovo periodico della visita medica, il «certificato di idoneità alla pratica dello sport agonistico» e, in caso di sopraggiunta infezione da SARS-CoV-2, con certificazione in corso di validità, l’«attestazione di ritorno all’attività (Return to Play)».

La visita medica finalizzata al Return to Play dev’essere effettuata da uno specialista in medicina dello sport, preferibilmente lo stesso che ha concesso la precedente idoneità alla pratica dell’attività sportiva agonistica e, se possibile, presso la stessa struttura di medicina dello sport nella quale sia stata effettuata la visita medico-sportiva finalizzata al rilascio del certificato, così da poter valutare la cartella clinica completa e confrontare gli approfondimenti diagnostici eseguiti.

Riprendere lo sport per gli sportivi amatoriali e dilettantistici e per la popolazione generale

Per la popolazione generale che fa attività fisica in palestra o all’aperto, così come per gli sportivi amatoriali e dilettantistici che non praticano attività agonistica e che quindi non effettuano la visita per la certificazione agonistica, non è previsto l’obbligo di una certificazione. «È comunque raccomandato per tutti questi atleti un accurato controllo dopo la guarigione da Covid-19» chiarisce Beltrami. «È utile una visita con lo specialista in medicina dello sport, il medico di famiglia o il pediatra di libera scelta al fine di valutare la perfetta efficienza dei vari organi e apparati. Il medico visitatore, pur non avendone l’obbligo, può avvalersi per la valutazione degli stessi protocolli e delle linee guida emanati per il Return to Play degli atleti agonisti».

Oltre alla dovuta cautela, la parola d’ordine per tutti, come per gli agonisti del resto, è «gradualità». La riduzione della quantità quotidiana di attività fisica (quello che in gergo tecnico è definibile come detraining) comporta infatti una perdita parziale o completa degli adattamenti fisiologici indotti dall’esercizio fisico. Le evidenze scientifiche mostrano che la massima capacità di svolgere attività aerobiche diminuisce già dopo 2-4 settimane di inattività, in primo luogo come conseguenza di una riduzione della capacità del cuore di spingere il sangue verso i tessuti periferici. Nello stesso modo, il detraining causa alterazioni sia nella struttura sia nella funzionalità del muscolo, così che sia la forza che la potenza vengono influenzate negativamente fino a portare il muscolo a non disporre più delle proprie caratteristiche funzionali e strutturali (atrofia muscolare), se l’inattività è prolungata per numerose settimane.

«È fondamentale, perciò, dopo un periodo di ridotto esercizio fisico e di aumentata sedentarietà, che si riprenda a fare movimento con le dovute cautele e in condizioni di assoluta sicurezza, con gradualità e periodicità corrette» sottolinea il vicepresidente della FMSI. «Atleti professionisti, sportivi amatoriali, ma anche chi svolge lavori usuranti e gravosi, non possono riprendere senza tenere conto degli effetti deleteri del detraining. Questo, infatti, esporrebbe a situazioni di affaticamento precoce per ridotte capacità aerobiche o a infortuni per alterata funzione dei muscoli, risultando controproducente per la salute».

Secondo gli esperti, il «ricondizionamento fisico» dovrebbe prevedere un programma di allenamento che comprenda esercizi posturali, stretching, core stability (per re-imparare a stabilizzare il proprio corpo) ed equilibrio. Raggiunti questi obiettivi di base, sarebbe consigliato introdurre esercizi per l’aumento del tono muscolare e, contemporaneamente, un programma di attività di resistenza per migliorare la capacità aerobica. Nella fase iniziale può essere utile alternare i giorni di allenamento con giorni di riposo o aumentare di qualche minuto il volume di attività fisica quotidiana praticata. In seguito sarebbe opportuno introdurre con gradualità movimenti specifici delle attività sportive praticate. L’intensità del lavoro può variare a seconda delle condizioni fisiche individuali e dell’età, com’è naturale, nonché della durata del periodo d’inattività, magari aumentando gradualmente l’attività nel tempo fino a riuscire a tornare ai livelli precedenti.





L’impatto psicologico sulla società

Stigma, senso di colpa, vergogna, solitudine: sensazioni dolorose, spesso esacerbate dalla mancanza di comprensione da parte degli altri, fanno parte anch’esse della coda lunga del virus. E non si tratta soltanto di percezioni negative del tutto «soggettive» in persone che si potrebbero immaginare come «troppo sensibili», ma – ancora una volta – di qualcosa di scientificamente documentato, rilevato in diversi studi [1][2].

In relazione all’impatto del Long Covid sulla vita quotidiana, sul ritorno al lavoro o ai precedenti livelli di capacità funzionale, i pazienti hanno riportato il bisogno di nascondere le difficoltà che stavano affrontando, anche se non fisicamente visibili agli altri, come i problemi di linguaggio e della memoria [2]. Tutto ciò ha posto milioni di persone al mondo in una situazione frustrante, critica e spaventosa, evidenziando come il Long Covid avesse intaccato non solo la loro capacità funzionale, ma anche l’identità personale e quella professionale.

Le ricerche in questo ambito hanno poi rilevato come le persone con Long Covid abbiano spesso sperimentato una mancanza di supporto o consigli chiari da parte di operatori sanitari, servizi del sistema sanitario e medici di base. Da uno studio americano del 2020 è emersa la difficoltà nel trovare un medico di base che analizzasse i loro sintomi in quanto reali [3]. In un rapporto del National Institute for Health Research, un’agenzia governativa del Regno Unito che finanzia la ricerca nel campo della salute e dell’assistenza, a proposito della convivenza con l’infezione da SARS-CoV-2 è stato riportato un senso di stigma tra i partecipanti per il fatto di non essere stati creduti riguardo alla malattia da parte di operatori sanitari, datori di lavoro o familiari e amici [4]. In particolare, essendo il Long Covid un fenomeno nuovo ed emergente, tale mancanza di fiducia faceva sentire le persone molto sole, portandole a mettere in discussione sé stesse e la propria condizione. Un’altra indagine del 2021 ha messo in evidenza come i partecipanti si siano sentiti frustrati, arrabbiati e senza speranza quando gli operatori sanitari hanno liquidato i loro sintomi come presenti solo «nella loro testa», effetti secondari alla depressione o all’ansia o comunque non reali [2]. All’opposto, là dove i disturbi riferiti dalle persone sono stati riconosciuti, è stato riportato un «senso di enorme sollievo», percepito persino come una piccola vittoria.

Proprio nell’ottica di riconoscere in modo corretto le molteplici, possibili manifestazioni della malattia sul lungo periodo, i vari ricercatori e specialisti raccomandano che i pazienti che lamentano disturbi post Covid siano valutati di persona, «faccia a faccia», con indagini approfondite che portino ad appurare la causa dei sintomi, adottando un approccio multidisciplinare e con il supporto continuo del medico di famiglia in ogni fase della malattia. Solo così è possibile arrivare a una riabilitazione personalizzata e a terapie mirate sul singolo caso, includendo i vari specialisti che si ritengano necessari, inclusi gli psicologi. Emerge, insomma, come decisiva per i pazienti Long Covid una «cura basata sulla relazione» [6], nella quale il ruolo del medico di base è cruciale: il rapporto fra medico e paziente dev’essere continuativo, incentrato su ascolto, empatia e supporto per superare la malattia.

Sulla famiglia

La pandemia non ha influito solo sui singoli individui, ma ha spesso deteriorato le relazioni umane all’interno delle famiglie, delle coppie, a scuola e nei luoghi di lavoro.

Fin dal primo lockdown è emerso, in modo prorompente, un aumento delle responsabilità e degli incarichi quotidiani per le donne [7], ancora di più per quelle professionalmente attive. Se da un lato, l’economia «pagata» (proveniente dal lavoro salariato) è diminuita durante la pandemia, anche per effetto delle restrizioni e delle chiusure che hanno portato a una crisi generalizzata di molte attività, dall’altro lato gli impegni «casalinghi» si sono moltiplicati, in modo particolare per la richiesta di educare e crescere i figli a casa, senza supporto istituzionale. Per le famiglie, specie per il sesso femminile, le ore di lavoro remunerate sono diminuite, ma è aumentato lo stress.

Alle difficoltà delle «convivenze forzate» al chiuso, ulteriormente peggiorate nei periodi in cui è stato vietato uscire di casa, si sono poi sommate le ansie per la salute, soprattutto in caso di positività al Covid. Sono state messe in luce, per esempio, preoccupazione, frustrazione e difficoltà del sonno nei familiari dei sopravvissuti [8], ma anche una profonda tristezza e una pesante interferenza sulla vita sessuale della coppia e sull’intero svolgimento delle normali attività familiari.

I Centers for Disease Control and Prevention (CDC) statunitensi e altre organizzazioni in diversi Paesi continuano a monitorare l’impatto del Covid sui sopravvissuti, ma sono ancora rari i rapporti concentrati su come le famiglie affrontano la malattia dei loro membri. L’impatto non è solo mentale ed emotivo, continuare a combattere il virus può anche esigere un impegno finanziario: se ad ammalarsi, specie sul lungo periodo, è il capofamiglia, che magari è troppo stanco per riprendere a lavorare, bisogna affrontare l’arduo compito di procurarsi un reddito extra. Oppure, se un paziente non è più in grado di badare a sé stesso o di svolgere le attività quotidiane in casa, i suoi cari vengono «costretti» al ruolo di caregiver [9].

Dunque, per molte cause differenti, è possibile che si arrivi a un deterioramento del modello di vita familiare, come indicano anche i risultati di un’indagine italiana, dalla quale è emerso che per il 20% dei malati ricoverati per Covid e per il 24% dei pazienti gestiti a domicilio le relazioni con coniuge e figli sono peggiorate [10].

Sulla coppia

Un’altra ricerca condotta in Italia nel 2021 ha evidenziato ciò che era stato ipotizzato, ed era facile immaginare, già dai primi mesi dell’emergenza provocata dal Coronavirus: l’impatto negativo della crisi su molte coppie [11]. Soprattutto sui rapporti già in sofferenza prima della pandemia, affrontare lo stress correlato al Covid può aumentare i processi dannosi (quali ostilità, mancanza di supporto, difficoltà comunicative) ed esacerbare tutti i meccanismi che minano la qualità della relazione amorosa.

Problemi economici, nervosismo, paure e ansie per la salute, complicazioni quotidiane dovute alle quarantene, alla convivenza forzata, a lavoro e studio di tutta la famiglia fra le mura domestiche (ancor più negli spazi ristretti): sono moltissime e complicate le conseguenze «lunghe» che il virus può avere sui conviventi e, più in generale, sulle coppie.

Serve ancora tempo per avere indagini esaustive, ma gli studi sugli effetti nocivi del Covid sui rapporti d’amore si stanno già moltiplicando. Fra le conseguenze più nefaste vanno annoverati anche i dati sulla violenza domestica, le cui stime risultano, purtroppo, in notevole crescita a livello internazionale.

Sul lavoro

Non meno preoccupanti sono, per gli esperti, gli effetti del Covid sul mondo del lavoro, con tassi di disoccupazione che in Italia, come in molti altri Paesi del mondo, paiono in crescita. Aumenta anche il divario culturale digitale, ovvero la divisione tra la parte della popolazione con competenze digitali e quella fetta di persone che non le possiede. L’esclusione digitale sembra seguire le già note linee di discriminazione sociale, che colpiscono anziani, disoccupati o donne più disagiate, immigrati, persone con disabilità, detenuti e tutti coloro che hanno bassi livelli di istruzione e formazione.

Un’analisi complessiva di 24 studi differenti ha poi indagato la capacità funzionale, la qualità di vita in termini di salute e il rientro sul lavoro di migliaia di persone rilevando, fra l’altro, una ridotta produttività nel 36% degli ex pazienti a un controllo effettuato 4 mesi dopo la negativizzazione dal virus [12].

Sebbene in media l’80% dei pazienti sia tornato «in ufficio» o non abbia riportato alcuna disabilità lavorativa, le rilevazioni effettuate in varie nazioni indicano che purtroppo una parte delle persone che hanno avuto il Covid, soprattutto se ospedalizzate e ancora di più se hanno necessitato di cure in terapia intensiva, non riesce a riprendere le fila professionali anche a mesi di distanza.





La prospettiva dei pazienti

Manca ancora, quasi del tutto, il polso di quella che è la percezione da parte dei pazienti della malattia e dell’assistenza, dell’impatto sociale e familiare che la pandemia ha avuto. Un primo interessante studio è stato condotto nei Paesi Bassi e in Belgio attraverso due importanti gruppi di Facebook sul Coronavirus. Hanno risposto a un questionario online 2113 soggetti, 112 dei quali sono stati ricoverati in ospedale e 2001 trattati a domicilio. A distanza di 3 mesi dall’episodio acuto di malattia il numero di sintomi accusati è andato riducendosi in modo significativo, ma stanchezza e mancanza di fiato erano ancora riferiti da un importante numero di pazienti (rispettivamente 87 e 71% dei soggetti) [1].

Per colmare questo vuoto di informazioni, il «Corriere della Sera» e l’Associazione Peripato hanno lanciato un sondaggio online promosso attraverso l’utilizzo di tutti i social media nel mese di giugno 2021. La partecipazione era spontanea e senza incentivi. Hanno risposto oltre 5000 persone, tra le quali 3125 si erano ammalate di Covid (400 ospedalizzate e 2725 a domicilio), su quesiti relativi alla malattia, al suo decorso, alla guarigione. I risultati dell’indagine sono poi stati pubblicati nel gennaio 2022 anche in veste scientifica sull’«European Journal of Internal Medicine», la rivista europea di medicina interna [2].

Da un confronto statistico con i dati forniti dall’Istituto superiore di sanità è risultato che il campione valutato rispecchiava in modo fedele la popolazione degli ammalati per le principali caratteristiche (età, distribuzione geografica ecc.) senza particolari differenze di sesso. La distribuzione territoriale dei rispondenti era concentrata soprattutto nel Nordovest; d’altronde, com’è noto, la malattia soprattutto nelle sue prime ondate ha coinvolto prevalentemente le regioni di quest’area geografica del Paese. L’ISS riporta un’età mediana di circa 60 anni nei due mesi iniziali dell’epidemia che passa a 49 anni nel mese di novembre 2020. I dati raccolti da questa survey rispecchiano fedelmente la dinamica temporale, con un’età mediana di 54 anni nella prima ondata che scende a 50 nella seconda e 49 nella terza. L’analisi delle risposte è stata condotta tenendo conto della temporalità delle tre ondate: primavera 2020, autunno 2020, primavera 2021.

Risultati: le differenze tra ricoverati e no

Il 13% dei soggetti che ha avuto la malattia (400 intervistati al sondaggio) è stato curato in ospedale, mentre l’87% (circa 2725 persone) non è stato ricoverato. Tra gli ospedalizzati prevalgono il sesso maschile e l’età più avanzata. Le due popolazioni, ospedalizzati e curati a domicilio, non sono simili: quelli che sono dovuti ricorrere a un ricovero (vedi istogramma) più frequentemente soffrivano di ipertensione arteriosa, erano obesi, diabetici, cardiopatici. I sintomi che hanno caratterizzato i ricoverati in ospedale erano in prevalenza la mancanza di fiato, sia a riposo sia sotto sforzo, accompagnata da senso di costrizione toracica. Al contrario, alterazioni di gusto e olfatto, dolori muscolari e cefalea, seppure presenti anche tra gli ospedalizzati, hanno rappresentato una caratteristica maggiormente diffusa tra i non ricoverati.

Grafico 1. Patologie in atto prima di contrarre Covid-19
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I sintomi di fase acuta durano nel tempo

Agli intervistati è stato chiesto se al momento della compilazione del sondaggio soffrissero ancora di qualche sintomo che avevano accusato durante la fase acuta ed eventualmente di quale. I risultati sono sorprendenti: il 58% riferisce disturbi della memoria, il 46% difficoltà di concentrazione, il 47% ansia e depressione, il 40% stanchezza e il 41% mancanza di fiato da sforzo, per limitarsi agli strascichi più frequenti.

I sintomi a distanza dalla malattia in fase acuta

Al momento della compilazione del questionario, il 44% dei soggetti ricoverati riferiva ancora di soffrire di stanchezza, il 41% lamentava mancanza di fiato da sforzo, il 30% affaticabilità muscolare. Tra chi invece si è curato a casa, i disturbi più spesso riportati in ordine di frequenza erano stanchezza (30%), mancanza di fiato da sforzo (19%), alterazione dell’olfatto e difficoltà alla concentrazione (16%). Solo il 38% degli assistiti a domicilio e il 23% degli ospedalizzati sono risultati totalmente asintomatici a distanza di tempo dal Covid. Molti disturbi sono riportati in percentuali minori ma significative, con differenze rilevanti a seconda del setting assistenziale. Il 49% della popolazione seguita a casa e il 66% di quella ricoverata riferiscono la comparsa di nuovi sintomi dopo il Covid, disturbi dei quali non avevano mai sofferto prima, molto spesso di natura respiratoria ma anche cardiologica, neurologica, gastrointestinale, psichica con stati di ansia e depressione.

Grafico 2. Sintomi attuali, a distanza dalla fase acuta
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Grafico 3. Sintomi di nuova insorgenza
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I sintomi migliorano col tempo

L’incidenza della mancanza di fiato da sforzo è risultata ridursi con il tempo: circa il 49% di chi si è ammalato a inizio primavera 2021 ne soffre ancora a giugno 2021, mentre tra chi si era ammalato nella primavera 2020 ne soffre il 30%. Diversamente, l’alterazione dell’olfatto non sembra essere molto influenzata dal passare del tempo: circa il 25% oggi continua ad avere il problema anche all’ultima rilevazione, indipendentemente dal momento nel quale ha contratto la malattia in fase acuta.

Peso, disturbi del sonno e preoccupazioni per il futuro

Per quanto riguarda i disturbi del sonno circa il 45% degli ammalati ha iniziato a soffrirne, con una lieve maggiore frequenza tra gli ospedalizzati. Gli ammalati ricoverati hanno perso più peso rispetto ai non ospedalizzati, anche se la variazione interessa solo tra il 35% e il 50% degli intervistati. Chi ha superato la malattia guarda con ottimismo al proprio benessere futuro: solo il 10-20% è molto preoccupato per la propria salute e, com’è comprensibile, sono soprattutto coloro che sono stati in ospedale a esserlo maggiormente.

I controlli post Covid

Una larga fetta della popolazione non ha effettuato controlli significativi dopo la malattia: gli esami più effettuati più di frequente sono stati quelli del sangue, in particolare nei soggetti ospedalizzati. Nella più ampia popolazione di chi è stato a casa con la malattia, pochissimi sono quelli che hanno effettuato controlli sanitari. Colpisce come, malgrado il SARS-CoV-2 abbia come primo organo bersaglio i polmoni e i sintomi più frequentemente riferiti siano proprio quelli respiratori, solo il 7% dei soggetti abbia effettuato una spirometria, il 14% una radiografia e l’8% una TAC del torace. Oltre un terzo dei ricoverati ha beneficiato di cure riabilitative (36%).

Gli effetti indesiderati del virus

Dopo la malattia il 33% degli ospedalizzati (e il 15% dei non ospedalizzati) ha iniziato nuove terapie farmacologiche. L’impatto sulla vita lavorativa è stato importante: ha indicato un peggioramento il 52% degli ospedalizzati e il 37% degli altri. La situazione familiare, invece, ha registrato un andamento molto variabile: tra i ricoverati c’è un 20% che dichiara un peggioramento, ma per un altro 20%, al contrario, è migliorata. Tra i domiciliati un quarto dei partecipanti al sondaggio (il 24%) riferisce un peggioramento della vita in famiglia.

Conclusioni

La specificità di questo lavoro è stata quella di indagare le percezioni di migliaia di soggetti che si sono ammalati, la stragrande maggioranza curandosi a casa, studiando così proprio la popolazione sulla quale abbiamo meno dati disponibili. Inoltre, sono stati messi a confronto gli aspetti sanitari e sociali di chi è stato ricoverato e chi no, approfondendo anche le ripercussioni lavorative, familiari e sociali della pandemia che ha sconvolto le nostre vite. Il capitolo delle cure a chi ha contratto il virus è appena iniziato e avrà un impatto significativo sul SSN, che andrà ben misurato e valutato per programmare per tempo gli interventi necessari a garantire il benessere della nostra comunità nazionale.
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