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			Introduzione dell’Editore

			Viviamo tempi veloci e complessi. 

			Abbiamo visto in pochi anni costrutti teorici e discipline accelerare improvvisamente, per rispondere a cambiamenti intorno a noi che pensavamo improbabili se non impossibili. Questo ci ha imposto una richiesta di attenzione inedita, una capacità di analizzare dati ed offrire risposte in tempi brevissimi, con poste in gioco sempre più alte. È necessario essere più veloci a capire ed essere più veloci ad agire.

			Per questo abbiamo sempre più bisogno di un'informazione diretta, falsificabile ma non falsificata, accessibile ma di qualità. Una risposta arriva dal modello dell'Open Science, di cui l'Open Access è solo un (importante) tassello, insieme alla disponibilità dei dati in formato aperto in tutte le fasi della ricerca, di nuovi modelli di metriche e peer-reviewing, una nuova epistemologia che preveda forme di citizen science.

			Tuttavia, per trasformare l'informazione in azione, per fare "bene ed in fretta" è vitale fare rete, moltiplicare le partnership con realtà capaci di essere on the cutting edge. Mettere insieme competenze, tralasciare personalismi e condividere i nostri tratti più pregiati al fine di creare qualcosa di migliore delle singole parti.

			È da questi ragionamenti che nasce l'EBJ n.3, il primo numero dell'Ebookecm Journal realizzato in partnership con un editore. E come meglio inaugurare questo modello, se non con Springer Healthcare, nostro partner editoriale dal 2017. Siamo felici di presentarlo alle nostre lettrici ed ai nostri lettori, sia in formato Open Access, aperto per la fruizione e liberamente scaricabile e condivisibile, che come contenuto accreditato ECM. 

			Buona lettura-studio,

			Bruxelles, 18 marzo 2022

			M. Marcello Verona

		


		
			Long Covid & PASC — Post Covid Sequelae of SARSCOV-2

			Una revisione sistematica pubblicata su Scientific Reports che ha preso in considerazione oltre 18.000 articoli scientifici sul Long Covid ha identificato oltre 50 sintomi persistenti nel tempo. Ma che cosa si intende esattamente per “Long Covid”? La maggior parte dei soggetti che sono stati affetti da COVID-19 ha segnalato manifestazioni persistenti ben al di là della fase acuta, ovvero le cosiddette sequele post-acute di SARS-CoV-2 (PASC, o “covid lungo”).

			Il lungo COVID può colpire anche coloro che inizialmente erano lievemente sintomatici o asintomatici e includere una serie di sintomi neurologici, respiratori, cardiovascolari e gastrointestinali, causando stati di debilitazione permanente e prolungata in alcuni individui. Finora le ricerche sul Long Covid sono risultate piuttosto complesse e lacunose, in parte anche a causa di metodi di studio eterogeni nonché a causa dell’assenza di uno standard di riferimento per connotare i diversi fenotipi. 

			Dal un punto di vista della metodologia della ricerca clinica e dell’autorevolezza e affidabilità dei contenuti, è necessario partire sempre da ricerche approfondite che si basino su contenuti scientifici validati da esperti. Per quanto di grande valore, i contributi dei pazienti forniscono un quadro individuale che va inserito all’interno di un contesto clinico, epidemiologico e terapeutico più ampio, con la necessità di ulteriore validazione a cura di esperti, sulla base di materiali peer reviewed.

			È per questo che proponiamo ai nostri lettori la traduzione di alcuni articoli che – a nostro avviso – rappresentano una selezione sicuramente non esaustiva ma che ha l’intento di fornire un quadro di insieme utile per specialisti, medici di medicina generale, pediatri e professionisti sanitari non solo come supporto alla situazione emergenziale causata dalla pandemia ma soprattutto per una migliore comprensione di una serie di dinamiche di interazione con i pazienti che molto probabilmente si protrarranno per molti anni. 

			Alessandro Gallo

			Direttore generale Springer Italia

		


		
			I social media possono essere una fonte affidabile di informazione? 
Un’analisi delle correlazioni tra Facebook e PubMed sulla sindrome Long-Covid

			La diffusione dei Big Data, caratterizzati dalla capacità di offrire, in tempi rapidi, grosse quantità di dati con un’ampia varietà, può diventare valore per aziende, enti, governi, etc. Negli anni, sono stati diversi i tentativi, da parte della comunità scientifica, di sfruttare le fonti aperte nel tentativo di identificare ed analizzare tendenze. Esempi recenti riguardano lo studio dell’andamento della pandemia da COVID-19 [1] che si ispira alla tecnica di sfruttare i Google “trend” ma che sposta l’attenzione sul monitoraggio dei post sui social media. Le potenzialità generate dalla condivisione da parte degli utenti di pensieri, stati d’animo ed esperienze, sono però legate alla minaccia delle fake news e, più in generale, della disinformazione che possono generare. Tale problematica è una delle caratteristiche intrinseche che contraddistinguono i Big Data. Quando si ha a che fare con grosse moli di dati, provenienti da sorgenti diverse, con un rapido tasso di evoluzione e di variabilità, si deve necessariamente tener conto del grado di credibilità del dato stesso. Questo aspetto è ampiamente affrontato dalla comunità scientifica, e resta un tema aperto, sia in termini di studi relativi ad approcci per l’identificazione di fake news e, dunque, orientati alla classificazione dei contenuti [2], sia approcci per la comprensione dei “meccanismi” che ne regolano la diffusione [3]. 

			Nell’ambito della valutazione della veridicità dei contenuti, questo lavoro di ricerca intende mettere a confronto diverse sorgenti informative con altrettanti livelli di affidabilità dei contenuti per dare una misura di attendibilità a nuove informazioni collegate a esperienze personali relative alla sindrome Post-covid.

			L’idea nasce dalle potenzialità che i nuovi sistemi di condivisione delle informazioni, come i social media, offrono. In essi, le persone sono libere di condividere le proprie esperienze senza freni né vincoli. La possibilità di avere una quantità di informazioni eterogenee tra loro provenienti da altrettanti pazienti con diverse esperienze personali e quasi in tempo reale, può essere un importante contributo per la ricerca in termini, ad esempio, di farmacovigilanza, o vigilanza di patologie, in generale. Tuttavia, le caratteristiche intrinseche del Web e dei social media che li rendono così interessanti, sono le stesse che ne inibiscono un utilizzo massivo in termini di monitoraggio. Le informazioni condivise, infatti, sono difficilmente riscontrabili, dunque, con un basso livello di affidabilità.

			Risultati recenti provenienti da studi effettuati dal gruppo di ricerca dell’Università degli Studi di Salerno [4][5] dimostrano come sia possibile mettere in relazione fonti meno affidabili con fonti riconosciute più attendibili e, dunque, assegnare un livello di credibilità alle informazioni (e.g., testimonianze, notizie, etc.) provenienti dai mezzi di condivisione come i social media. Nella fattispecie, la proposta in oggetto intende mettere a confronto i post Facebook provenienti da un gruppo Facebook pubblico Noi che il Covid lo abbiamo sconfitto. Sindrome Post Covid #LongCovid https://www.facebook.com/groups/3044276745637072 e gli articoli scientifici sul tema Long Covid pubblicati in PubMed.

			La metodologia proposta intende coadiuvare tecnologie di Natural Language Processing con tecnologie di Artificial Intelligence per generare e confrontare Knowledge Base costruite su dati non strutturati. In particolare, dall’analisi parallela di post e abstract delle pubblicazioni scientifiche si intendono estrarre due rispettive concettualizzazioni che ne caratterizzino i contenuti. L’analisi nel testo consiste in un parsing sintattico e un’analisi semantica. Il primo ha come obiettivo l’identificazione della struttura grammaticale del testo in esame, la seconda, dà una connotazione concettuale ai termini, tramite Common Sense Knowledge (CSK) quali DBpedia1 e BabelNet2. Il fine è quello di identificare il significato dei termini legato al contesto in cui ricadono, e portare alla luce i riferimenti a sintomatologie, patologie, farmaci assunti, etc.

			A partire dai risultati dell’analisi testuale, vengono costruite triple del tipo <soggetto, predicato, oggetto> che, a loro volta, tramite algoritmi di Machine Learning vengono unite per generare una struttura a grafo che intende anche ereditare la struttura lessicale dei termini contenuti nelle triple stesse. Essa viene definita Knowledge Graph (KG) e sarà specificata per ciascuna fonte informativa (i.e., una per i post e l’altra per i paper). L’obiettivo è sfruttare la conoscenza intrinseca delle CSK per estendere le informazioni contenute nei post e nei paper per agevolarne il matching successivo. 

			Si supponga di avere, da un lato un post in cui si fa riferimento a “dolori al braccio” e dall’altra, l’evidenza, da un articolo scientifico di, più genericamente, “dolori agli arti”. Sapere, tramite le strutture linguistiche, che un braccio è un arto superiore e, dunque, un arto, è sicuramente vantaggioso per il matching corretto tra le due informazioni.

			Quando si parla di matching tra le due Knowledge Base generate, esistono due possibili soluzioni. La prima ricade nella gestione, appunto, del graph matching: un sistema che identifica porzioni di grafi diversi che rappresentano gli stessi concetti. D’altra parte, sfruttando algoritmi di Machine Learning per link prediction, è possibile, data la testimonianza di un sintomo, riscontrarne la presenza nel KG relativo alla fonte più attendibile (i.e., PubMed) e dare anche un valore di credibilità proporzionale alla probabilità, appunto, di trovare lo stesso link (i.e., tra patologia Long Covid e sintomo in oggetto) nel grafo di PubMed. Un algoritmo di link prediction, sulla base di quanto ha imparato durante una fase di apprendimento, è in grado di stabilire se la presenza di un link, ovvero un collegamento tra due nodi, ha senso di esistere. I nodi, in questo caso, possono identificare la sintomatologia e la patologia di Long Covid, ma in generale, possono associare un peso a qualunque tipo di relazione presente tra i nodi del grafo stesso. In Figura 1 è riportata una dashboard relativa alle evidenze riscontrate da una prima analisi dei post condivisi nel gruppo Facebook, e gli articoli scientifici pubblicati in PubMed fino al 1 Marzo 2022 in riferimento alla sindrome Post-covid. La dashboard contiene tre grafici:

			
					il primo, in alto a sinistra, riporta, in ordine di frequenza i sintomi o le parti anatomiche riconosciute nei post Facebook;

					il secondo, in alto a destra, è analogo al precedente, ma per gli articoli di PubMed;

					il terzo, in basso, incrocia i risultati dei primi due per dare evidenza di quali sarebbero le evidenze denunciate dagli utenti in Facebook facilmente riscontrabili anche in letteratura.



Da questa prima analisi si evincono delle evidenti correlazioni tra quanto menzionato sul gruppo Facebook e quanto documentato in letteratura. Sono tuttavia necessari ulteriori approfondimenti e correzioni statistiche per valutare se le correlazioni rilevate possono essere riferite a sottopopolazioni di pazienti con sintomi specifici all’interno di periodi temporali equivalenti e nel quadro di contesti geografici che possono essere considerati appropriati per una comparazione. 

Giuseppe Fenza

Professore Associato Dipartimento di Scienze Aziendali – Management & Innovation Systems, Università degli Studi di Salerno

Mariacristina Gallo

Ricercatrice Dipartimento di Scienze Aziendali – Management & Innovation Systems, Università degli Studi di Salerno

Alessandro Gallo

Direttore Generale Springer Italia
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Figura 1 – Dashboard evidenze Facebook e PubMed
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			Long-Covid: la pandemia che rischia di persistere più a lungo

			Fin da maggio 2020, ben prima dell’introduzione di terapie che avessero un’utilità clinica e soprattutto ben prima dell’avvento dei vaccini, si è cercato di predire l’evoluzione della pandemia da SARS-CoV-2 [1]. Un elemento è stato sovente ignorato nei vari modelli: l’impatto del Long-Covid nella popolazione generale e sui sistemi sanitari. Ma cos’è il Long-Covid?

			Occorre fare un passo indietro. Conseguenze a lungo dell’infezione da coronavirus maggiori erano note da anni: uno studio canadese pubblicato 2011 descriveva in una coorte di sopravvissuti alla prima SARS (a Toronto vi era stato il primo outbreak nel mondo occidentale), seguiti fino a 36 mesi dopo l’infezione, la presenza di manifestazioni quali fatica cronica, dolore, debolezza, depressione e alterazioni del sonno [2]. Una revisione sistematica effettuata nelle fasi iniziali della pandemia in corso riscontrava rilievi simili anche in coloro che erano sopravvissuti alla MERS, preconizzando la necessità di contemplare al più presto programmi di riabilitazione cardio-polmononare e psicologica per i pazienti affetti da COVID-19, e non solo per quelli colpiti da sindrome post-terapia intensiva (PICS, post-intensive care syndrome) [3].

			La PICS è un’entità ben nota che affligge una quota non irrilevante di coloro i quali sopravvivono a un ricovero in terapia intensiva, innescato da qualsivoglia ragione, specialmente quando si determinano condizioni quali durata degenza di almeno una settimana, necessità di ventilazione invasiva, sepsi [4]. Tuttavia, con Long-Covid si intende un quadro che può interessare l’intero spettro di persone affette da COVID-19, da quelle con malattia molto lieve a quelle con malattia grave [5]. Risulta chiaro che il Long-Covid non è dunque specificamente legato al ricorso a cure di elevata intensità né allo sviluppo di una malattia di entità tale da determinare apparentemente menomazioni (per esempio, fibrosi polmonare post-polmonite interstiziale) che facilmente spiegherebbero la persistenza di una serie di disturbi e lo scadimento della qualità della vita.

			D’altro canto, sono molti gli esempi desumibili dalla letteratura scientifica di virosi associate a sequele di varia natura: cardiovascolari, metaboliche, neuropsichiatriche [6, 7]. La sindrome da affaticamento cronico, che si sovrappone per certi aspetti al Long-Covid, pur rimanendo un’entità elusiva dal punto di vista eziopatogenetico è stata storicamente inquadrata come conseguenza di un’infezione, generalmente virale come la mononucleosi [8].

			Dunque, il Long-Covid non giunge per nulla inaspettato. Risulta verosimilmente innescato da uno stato di infiammazione perdurante, con danni in vari organi e tessuti [5]. La causa prima è lungi dall’essere identificata: ci sono varie teorie, non mutuamente esclusive, inerenti alla possibile persistenza virale in appositi reservoir o “santuari”, al ruolo di residui virali, a fenomeni autoimmuni [9].

			Il primo grande scoglio, tuttora non superato, per una gestione ottimale del Long-Covid è la sua esatta definizione. L’espressione è nata in un contesto assolutamente informale, attribuita in primis al Professor Paul Garner, infettivologo presso la Scuola di Medicina Tropicale a Liverpool e metodologo Cochrane, che raccontò la sua esperienza di segni e sintomi persistenti su un blog del British Medical Journal nella primavera 2020; dopodiché il tam tam sui social fece divenire “virale”, letteralmente e non metaforicamente, il neologismo [5].

			Un primo tentativo di definizione è stato quello di “sindrome post-COVID-19 acuto”, data da sintomi continui e/o ritardati o complicanze a lungo termine oltre le quattro settimane dall’esordio della malattia [10].

			Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità si dovrebbe parlare più propriamente di sindrome “post-COVID-19”, con sintomatologia presente tre mesi dopo l’infezione primaria, perdurante per almeno due mesi e non avente spiegazioni alternative [10]. I disturbi possono essere de novo o perduranti dopo l’infezione iniziale, fluttuanti nell’entità e/o recidivanti, usualmente rappresentati da astenia, dispnea, disfunzione cognitiva [11].

			Un’altra definizione emersa nel frattempo ha visto l’introduzione dell’acronimo PASC: “post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection”, sottintendendo una sintomatologia oltre le quattro settimane dall’infezione primaria [12].

			Man mano che si sono accumulati dati e si è allungato il follow-up dei pazienti, si è capito che occorreva una stratificazione più fine: una revisione sistematica di autori statunitensi raggruppava le evidenze disponibili suddividendo il quadro PASC in short-term (sequele a un mese), intermediate-term (sequele tra i due e i cinque mesi) e long-term (sequele a sei o più mesi) [13].

			L’unico documento di riferimento italiano è quello prodotto dall’Istituto Superiore di Sanità nel luglio 2021, ove si ricalca la definizione operativa delle linee guida britanniche NICE (National Institute for Health and Care Excellence), che divide il Long-Covid in due entità:

			
					malattia COVID-19 sintomatica persistente (segni e sintomi legati a COVID-19 di durata compresa tra le quattro e le dodici settimane dall’evento acuto); 

					sindrome post-COVID-19 (manifestazioni sviluppate durante o dopo un’infezione compatibile con COVID-19, presenti per più di dodici settimane dopo l’evento iniziale e non spiegabili con diagnosi alternative) [14].

			

			Si ribadisce che i disturbi possono essere di differente entità e intensità e che possono essere di vario tipo: generali (per esempio, astenia), oppure organo-specifici (manifestazioni cardiovascolari, polmonari, neurologiche, psicologiche/psichiatriche, gastrointestinali, dermatologiche, otorinolaringoiatriche, ematologiche, renali, endocrinologiche) [14].

			Ovviamente solo l’utilizzo di una terminologia condivisa e universale può gettare le basi per la programmazione di opportuni servizi assistenziali, consentendo di definire un set di dati clinici necessari al monitoraggio e alla ricerca. Al momento purtroppo un approccio condiviso su scala nazionale e globale sembra ancora mancare, a detrimento delle necessità assistenziali e di ricerca.

			In conclusione, sono ancora molte le domande in sospeso concernenti il Long-Covid. 

			Innanzitutto, gli specifici fattori di rischio, in base a cui soggetti che hanno avuto un’infezione paucisintomatica possono sperimentare sequele più rilevanti di soggetti che hanno avuto una polmonite franca. Per esempio, uno studio recente su Cell ha dimostrato una correlazione tra lo sviluppo di PASC e i seguenti fattori al momento della diagnosi di COVID-19: la presenza di diabete mellito di tipo 2, la positività per alcuni auto-anticorpi, il rilievo di replica virale attiva nel sangue non solo di SARS-CoV-2 ma anche di EBV (il virus della mononucleosi, che rimane pressoché a vita latente nell’organismo) [15].

			Ciò conduce ad altre domande, come quelle relative all’impatto delle varianti sullo sviluppo del Long-Covid ma anche degli attuali trattamenti anti-SARS-CoV-2, come monoclonali e antivirali. Non solo: la vaccinazione ha un effetto protettivo? E se sì, dopo quante dosi e con quali tipi di vaccino? 

			Vi è inoltre la necessità di una diagnostica differenziale incisiva: in una grande coorte francese di oltre 35 mila persone si è evinto che una sintomatologia tipo “post-COVID-19” a circa un anno dalla prima ondata era più fortemente associata, dal punto di vista statistico, al credere di aver contratto l’infezione da SARS-CoV-2 che all’averla avuta veramente [16].

			In ogni caso, una volta stabilita la diagnosi di Long-Covid, quali sono gli approcci riabilitativo-terapeutici più efficaci?

			Per i sistemi sanitari si profila un carico lavorativo non da poco: superato lo stress test dei picchi delle varie ondate, anche abbracciando lo scenario migliore di un’”endemizzazione” benigna del nuovo coronavirus, le strutture di cura ambulatoriale e ospedaliera rischiano di essere travolte da un numero elevatissimo di pazienti con una sintomatologia finanche invalidante che al momento non ha una terapia riconosciuta.

			Alberto Enrico Maraolo

			Unità Operativa Complessa di Malattie Infettive Emergenti e ad Alta Complessità – AORN dei Colli, Ospedale Cotugno – Napoli
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Alla fine del 2019 è stato segnalato a Wuhan, nella provincia di Hubei, in Cina, un cluster di polmonite causata da un nuovo beta-coronavirus, SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2), [1]. Poiché questa malattia indotta da coronavirus (COVID-19) è emersa di recente, è di fondamentale importanza ottenere una panoramica sistematica delle esperienze dei pazienti sul decorso della malattia. Poiché sono stati sviluppati e testati potenziali terapie e vaccini, è sempre più importante capire il peso del virus e il suo impatto sulla qualità della vita, per quanto riguarda la salute (HRQoL).

			La HRQoL è solitamente definita come un concetto multidimensionale [2]. È soggettivo e meglio valutato dai pazienti stessi usando misure di risultato riferite dai pazienti (PROMs [Patient-Reported Outcome Measures]). I questionari che sono stati creati per quantificare la HRQoL di solito includono misure del funzionamento fisico, psicologico e sociale del paziente, oltre ai sintomi della malattia e del trattamento [3]. Nel primo mese della pandemia, i resoconti sistematici riferiti dai pazienti della COVID-19 erano scarsi. Anche se c’era un numero crescente di casi e racconti individuali delle esperienze dei pazienti che dimostravano la natura devastante della malattia, non erano disponibili questionari specifici per la COVID-19 e i ricercatori che volevano includere i PROM nei loro studi dovevano accontentarsi di strumenti generici o checklist dei sintomi [4, 5].

			Comprendere i problemi che i pazienti COVID-19 affrontano durante le varie fasi della malattia può rendere la diagnosi e la prognosi più consapevoli, e fornire importanti indicatori dei benefici e dei rischi associati al trattamento. Tali informazioni possono infine aiutare a identificare le fasi di progressione della malattia e possono delineare delle pratiche cliniche e misurare meglio i risultati nella ricerca terapeutica. Dato che i risultati riferiti dai pazienti erano in gran parte mancanti, al fine di raccogliere informazioni sull’impatto della malattia sulla HRQoL dei pazienti, sono stati utilizzati come surrogato iniziale i resoconti o dell’osservatore o quelli non sistematici in merito ai sintomi, al funzionamento e alle preoccupazioni dei pazienti.

			Fin dalle prime fasi della pandemia era noto che la manifestazione clinica della COVD-19 variava considerevolmente e l’effetto della malattia e del trattamento sulla HRQoL dei pazienti a breve e lungo termine non era ancora pienamente compreso. È stato dimostrato che gli adulti più anziani e gli individui con disturbi preesistenti come il diabete, l’obesità e le malattie cardiache e polmonari sono particolarmente a rischio di sviluppare forme gravi della malattia [6] e la progressione della malattia è molto più rapida negli anziani che nella popolazione più giovane [7]. La sintomatologia può evolversi maggiormente durante le fasi acute e subacute della malattia, e alcuni sintomi emergono solo settimane dopo la diagnosi [8]. I casi più gravi di COVID-19 sono interessati da una varietà di complicazioni, tra cui la sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS [Acute Respiratory Distress Syndrome]), infezioni secondarie e lesioni cardiache acute [9]. La natura altamente contagiosa della malattia rende l’esperienza della COVID-19 particolarmente solitaria per i pazienti, molti dei quali devono rimanere in stretta reclusione a casa o in clinica, con poco o nessun contatto diretto con i propri cari e spesso con un supporto limitato. Questo ulteriore carico psicosociale può esacerbare una situazione già difficile [10]. I pazienti con COVID-19 confermata possono provare ansia e paura per l’alto rischio di contagio [11] insieme a senso di colpa e depressione nei casi in cui sia nota la trasmissione. Oltre alle più ampie implicazioni psicosociali di una diagnosi di COVID-19, l’esperienza della malattia e il suo trattamento e i sintomi possono provocare depressione, ansia, memoria compromessa, insonnia, disturbo post-traumatico da stress (PTSD [Post-Traumatic Stress Disorder]), e altre gravi complicazioni psichiatriche [12]. Conoscere i sintomi e i problemi che i pazienti a cui è stata diagnosticata la COVID-19 devono affrontare, insieme al loro potenziale impatto sul funzionamento e sulla HRQoL, è un passo importante per comprendere le manifestazioni cliniche e la loro relazione con i meccanismi biologici sottostanti e con la prognosi della malattia.

			Con questo progetto, gli autori hanno voluto identificare i problemi di HRQoL rilevanti per i pazienti con COVID-19, e usare i risultati come punto di partenza per lo sviluppo di un patient-reported outcome measure (PROM) specifico della malattia per effettuare studi futuri in questo gruppo di pazienti. Questa revisione sistematica completa è stata effettuata per ottenere un’ampia copertura di tutti i possibili fattori che determinano il tipo e la prevalenza dei problemi di HRQoL per la malattia e il trattamento dei pazienti con COVID-19. Abbiamo studiato i problemi riportati dai pazienti, così come quelli osservati dagli operatori sanitari e da altre segnalazioni indirette per i pazienti con COVID-19 durante il follow-up a breve e lungo termine.

			2. Metodi

			La domanda della revisione era di capire quali sintomi e problemi di HRQoL vengono riferiti dai pazienti con COVID-19. Sono state seguite le linee guida Cochrane per le revisioni sistematiche [13] e le linee guida PRISMA (vedi Appendice 1 online, per la lista di controllo PRISMA) [14]. La revisione è stata registrata in PROSPERO (ID = CRD42020185995) [15]. Questa revisione differisce da una revisione sistematica standard in quanto sono stati inclusi tutti i tipi di report, indipendentemente dalla qualità, per garantire la più ampia copertura possibile dei sintomi, del funzionamento e delle preoccupazioni dei pazienti COVID-19.

			2.1 Strategia di ricerca e criteri di selezione

			Una ricerca della letteratura è stata eseguita utilizzando una combinazione di vocabolario controllato (ad esempio MeSH, EmTree-terms) e termini di ricerca a testo libero su COVID-19, malattia da coronavirus e relativi sintomi e preoccupazioni, qualità della vita ed esiti riferiti dai pazienti. Le ricerche sono state condotte in Embase, MEDLINE, PsycInfo e CINAHL il 28 aprile 2020. Non sono stati applicati filtri per il disegno dello studio. Sono stati inclusi solo gli articoli pubblicati in inglese, tra gennaio 2019 e aprile 2020. È stato utilizzato per presentare le diverse fasi del processo di revisione il diagramma di flusso PRISMA (Fig. 1) [16]. La strategia di ricerca completa è presentata nell’appendice 2 online.
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			Fig. 1. PRISMA Diagramma di flusso dello screening di ammissibilità e inclusione.

			Tutti i riferimenti sono stati verificati per titolo e abstract, se disponibili. I criteri di inclusione erano: qualsiasi pubblicazione, lettera o notiziario con resoconti di pazienti, operatori sanitari o altri rapporti di prossimità sui sintomi dei pazienti COVID-19 e altre questioni di HRQoL relative alla loro malattia e al trattamento o alla diagnosi, durante la malattia attiva e durante il follow-up tardivo o a lungo termine. I criteri di esclusione erano pubblicazioni scritte in una lingua diversa dall’inglese, o solo su bambini di età inferiore ai 18 anni, o che si limitavano all’impatto sociale della COVID-19, agli aspetti biologici del virus, o documenti specificamente legati al trattamento in unità di terapia intensiva (ICU [Intensive Care Unit]), esperienze relative all’effetto della pandemia su altre malattie, o le reazioni emotive dei professionisti che trattano i pazienti COVID-19.

			2.2 Screening e revisione del testo completo

			Prima di iniziare, si è tenuta una sessione per garantire la coerenza del processo di screening. L’applicazione web Rayyan QCRI® [17] è stata utilizzata per facilitare le pubblicazioni di screening. I revisori sono stati divisi in quattro gruppi interdisciplinari e multiculturali composti da tre revisori l’uno, tra cui almeno un clinico per gruppo. Ogni revisore ha partecipato a due coppie all’interno del proprio gruppo e, se necessario, ha agito come consulente per la terza coppia del gruppo. Entrambi i revisori all’interno di ogni coppia hanno vagliato indipendentemente gli abstract e hanno eliminato i disaccordi all’interno della coppia attraverso la discussione o attraverso la consultazione con il terzo revisore del gruppo, se il consenso non poteva essere raggiunto. Un processo simile è stato utilizzato per gli articoli a testo pieno degli abstract inclusi: sono stati controllati indipendentemente per l’ammissibilità da due revisori che hanno anche estratto i dati utilizzando una lista di controllo di 93 criteri (vedi sotto). Qualsiasi disaccordo è stato risolto attraverso la discussione e la consultazione con il terzo revisore, se necessario.

			2.3 Estrazione e categorizzazione dei dati

			La scheda iniziale di estrazione dei dati mirava a includere le caratteristiche essenziali della pubblicazione e a specificare in anticipo il maggior numero possibile di sintomi e di problemi di HRQoL per facilitare l’estrazione dei dati. È stata eseguita una revisione di pubblicazioni selezionate a caso fino a quando non sono stati trovati nuovi temi (dopo 52 pubblicazioni vi è stata la saturazione dei temi). Il foglio di estrazione dei dati è stato testato da tutti i revisori su dieci studi scelti a caso. Questo ha portato a 93 criteri, classificati in quattro grandi categorie: (1) criteri di inclusione/esclusione, (2) informazioni generali sul documento e sulle caratteristiche dei pazienti, (3) problemi riportati dai pazienti COVID-19 e (4) uso di questionari PRO convalidati (Appendice 3 online).

			I documenti sono stati classificati in base al disegno dello studio: revisioni, studi clinici randomizzati, studi osservazionali con > 5 pazienti e studi di casi con ≤ 5. I problemi riportati sono stati raggruppati in categorie basate su “temi descrittivi” che inquadrano i problemi di HRQoL. La categorizzazione dei codici basati su temi descrittivi è stata ottenuta in seguito a una discussione all’interno del team del progetto. Lo stadio della malattia al momento in cui il problema è iniziato è stato classificato come 1: prima, in contemporanea o poco dopo la diagnosi, 2: sintomi aggiuntivi che iniziano dopo il ricovero o durante la malattia attiva, e 3: tardivo o a lungo termine (iniziato dopo la fine del periodo di isolamento). I dati sono stati analizzati usando una sintesi narrativa. Sono state estratte le esperienze e le prospettive dei pazienti sui loro problemi di HRQoL.

			2.4 Analisi statistiche

			Le statistiche descrittive sono presentate usando numeri assoluti e percentuali, e stratificate per tipo di studio. Le descrizioni dei sintomi, delle preoccupazioni e del funzionamento erano basate solo su studi osservazionali. I documenti di revisione sono stati esclusi dalle statistiche descrittive per evitare di conteggiare due volte i problemi. I problemi sono stati inclusi se riportati in più di un articolo o in un articolo con più di 10 pazienti. Il confronto tra la presenza di problemi nei maschi e nelle femmine, e nei pazienti giovani (< 41 anni) e anziani (> 70 anni) è stato riferito nelle proporzioni come differenza assoluta. La proporzione che mostra il momento di pubblicazione è stata presentata graficamente per alcune questioni, per illustrare le diverse tendenze nella segnalazione dei sintomi durante i primi quattro mesi dopo la prima pubblicazione del 24 gennaio 2020.

			2.5 Ricerche aggiornate sulla letteratura

			Le ricerche semplificate aggiornate della letteratura sono state effettuate il 29 ottobre 2020 e il 2 febbraio 2021, a causa del tempo trascorso dalla prima ricerca della letteratura e della grande mole di letteratura prodotta per questa malattia. Le ricerche sono state effettuate in MEDLINE (strategie di ricerca, appendice 4 online). Il primo autore ha vagliato i riferimenti utilizzando gli stessi criteri di inclusione ed esclusione già descritti per la ricerca principale. È stato studiato il testo completo per gli articoli inerenti a questioni mai identificate prima, così come i report sugli effetti a lungo termine dopo la COVID-19 e i PROMs.

			3. Risultati

			Sono stati studiati i titoli e gli abstract di 3333 pubblicazioni e le ragioni di inammissibilità sono state documentate per ciascuno dei 2752 articoli non selezionati per la revisione del testo completo (Fig. 1). Non siamo stati in grado di recuperare una pubblicazione di una sola pagina pubblicata in una rivista con autore sconosciuto. Dei 580 lavori ammissibili per la revisione full-text, è stato incluso un totale di 339 lavori (Appendice 5 online, dettagli degli studi inclusi), e le ragioni dell’esclusione degli altri 241 lavori sono mostrate in Fig. 1 e nell’Appendice 6 online. Le principali ragioni di esclusione sono state “nessun dato empirico su sintomi, funzionamento e preoccupazioni” e “nessuna infezione verificata di COVID-19”.

			3.1 Descrizione degli articoli inclusi e dei pazienti

			La Cina è stato il primo Paese a pubblicare report sui sintomi dopo lo scoppio della pandemia e ha continuato ad essere il paese di pubblicazione dominante, rappresentando più della metà dei 339 articoli inclusi in tutto questo primo periodo da gennaio a fine aprile 2020 (Tabella 1, Fig. 2).
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			Tabella 1. Descrizione degli articoli inclusi suddivisi per tipo di studio, *n* = 339  ( Grafico completo)
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			Fig. 2. Numero di articoli pubblicati secondo la data di pubblicazione e l’origine geografica. Altro: Paesi non Europei e “più di un Paese”

			Le prime segnalazioni da altri Paesi sono iniziate poche settimane dopo, con un aumento del tasso di pubblicazione dalla fine di marzo 2020. La maggior parte degli studi, indipendentemente dall’origine, erano studi osservazionali (Tabella 1). Non abbiamo identificato studi randomizzati. Nove pubblicazioni includevano PROMs. In uno studio, l’impatto psicologico è stato valutato con la scala Impact of Events Scale-Revised (IES-R) [18]. I disturbi del gusto e dell’olfatto sono stati valutati in quattro studi; uno ha utilizzato la “versione breve del questionario dei disturbi olfattivi dichiarazioni negative del paziente” [19], mentre gli altri tre hanno usato questionari ad hoc senza nome. Altri quattro studi hanno usato questionari ad hoc senza nome per la valutazione dei sintomi generali riferiti dal paziente.

			Il numero di pazienti variava da uno a più di cinquantamila per studio (tabella 1). La maggior parte dei rapporti includeva sia maschi che femmine e tutte le fasce d’età superiori ai 18 anni erano rappresentate (Tabella 2). La comorbidità dei pazienti non era presente o non era descritta nel 37% delle pubblicazioni. Quando le comorbidità erano descritte, l’ipertensione, il diabete e le malattie cardiovascolari e polmonari erano riportate più frequentemente (Tabella 2). La maggior parte dei pazienti era ricoverata in ospedale, ma diversi articoli descrivevano sintomi e preoccupazioni di pazienti in unità di cura o di isolamento oppure isolati a casa propria.
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Tabella 2. Descrizione dei pazienti inclusi nei 339 articoli stratificati per tipo di studio (Grafico completo)



			3.2 Sintomi, preoccupazioni e funzioni riportate

			In totale, sono stati descritti 95 sintomi, preoccupazioni e funzioni, di cui 75 sono stati riportati in più di un articolo o in un articolo con più di 10 pazienti (Tabella 3). Tra gli studi osservazionali, è stata riportata una mediana di sette problemi (range 1-26) per pubblicazione. Il numero di sintomi riportati per ogni articolo era stabile (la mediana variava tra 6 e 10) da gennaio a fine aprile 2020, ma alcuni studi osservazionali hanno riportato un numero maggiore di problemi alla fine del periodo rispetto agli studi all’inizio del periodo (Fig. 3).
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			Tabella 3. Descrizione di sintomi, funzioni ridotte e preoccupazioni da studi osservazionali, 305 articoli (Grafico completo)
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			Fig. 3. Numero di problemi riportati per articolo in base alla data di pubblicazione per gli studi osservazionali. Le linee sono una media ponderata locale con larghezza di banda 0,8.

			Dall’inizio della pandemia sono stati riportati questi sintomi generali: febbre nel 90% e affaticamento nel 50% delle pubblicazioni (Tabella 3, Fig. 4a). I pazienti sintomatici hanno comunemente presentato tosse, mancanza di respiro, mialgia, mal di testa e diarrea, anche se la gamma e la gravità dei sintomi era molto diversa [8, 20]. I resoconti sui pazienti che sperimentano la perdita dell’olfatto, il dolore al petto e i problemi della pelle sono arrivati più tardi con un aumento da metà marzo 2020 (Fig. 4b). È stato segnalato che tutti i problemi sono iniziati vicino al momento della diagnosi, e 33 sono apparsi anche più tardi, nella malattia attiva. Pochi studi hanno esaminato gli aspetti psicologici della malattia (Tabella 3, Fig. 4c). Alcuni casi hanno descritto pazienti con preoccupazioni come la paura di essere discriminati nella società e la paura di conseguenze future [21, 22]. Solo uno studio ha riportato come i sintomi abbiano influenzato la capacità dei pazienti di svolgere attività sociali e la loro HRQoL [19].
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			Fig. 4. Percentuale cumulativa di articoli nel tempo che riportano una selezione di a sintomi generali, b altri sintomi e c sintomi e preoccupazioni psicologiche

			La maggior parte degli studi ha incluso pazienti di tutti i gruppi di età, 48 studi osservazionali hanno incluso solo pazienti giovani (età 18-40 anni) mentre 19 studi hanno incluso solo gli anziani (età > 70 anni) (Tabella 4). Nelle analisi descrittive, i pazienti giovani hanno riportato più affaticamento, tosse, sintomi respiratori superiori, mialgia, problemi cutanei e problemi al petto rispetto ai pazienti anziani (Tabella 4). In contrasto con i pazienti più giovani, i pazienti anziani avevano più problemi con il livello di coscienza, con sonnolenza e confusione, e problemi psicologici come ansia e senso di isolamento. C’erano anche alcune differenze nella manifestazione dei sintomi tra maschi e femmine nel confronto descrittivo svolto in studi specifici per genere (Tabella 5). I maschi hanno sperimentato più frequentemente la febbre, mentre le femmine hanno avuto più spesso mal di gola, dolori muscolari e diarrea.





[image: 1]
			Tabella 4. Caratteristiche e problemi per età, da studi osservazionali, 305 articoli (Grafico completo)
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			Tabella 5. Caratteristiche e problemi per genere, da studi osservazionali, 305 articoli (Grafico completo)









			3.3 Risultati della ricerca aggiornata della letteratura

			Nella ricerca aggiornata di ottobre 2020 e febbraio 2021, 74 dei 477 riferimenti identificati hanno soddisfatto i criteri di inclusione. Quarantacinque erano studi osservazionali, di cui molti includevano informazioni sui sintomi psicologici (n = 30) e sui sintomi neurologici (n = 15) dei pazienti.

			Sedici studi hanno fornito risultati sulla long-COVID, compresi gli effetti persistenti o tardivi dopo la dimissione o durante il follow-up (Appendice 7 online). È stata riportata la presenza di diversi sintomi in diversi momenti o in un certo periodo di tempo, ma non la durata di ogni sintomo. Nei diversi continenti, il 28-74% dei pazienti aveva sintomi respiratori persistenti e il 28-72% aveva affaticamento 1-4 mesi dopo la dimissione [23, 24], e questo sembrava essere indipendente dalla gravità dell’infezione da COVID-19 [25]. Una ridotta salute fisica e mentale è stata osservata anche in pazienti con COVID-19 grave, diverse settimane dopo la dimissione [26]. Ansia, depressione e deficit cognitivi (memoria a breve termine compromessa, attenzione e concentrazione) [24, 27, 28], dolore, disagio, disturbi del sonno e mal di testa sono stati riportati più di 4 settimane dopo la dimissione [27, 29]. In uno studio longitudinale, 538 sopravvissuti hanno riferito una vasta gamma di sintomi persistenti 3 mesi dopo la dimissione (generali, respiratori, cardiovascolari e psicosociali) di cui i più comuni erano la fatica e la perdita di capelli [30]. L’ampio carico di sintomi e i ridotti livelli di funzionamento significano che molti pazienti con COVID-19 sperimentano una ridotta HRQoL per diversi mesi dopo l’infezione [23, 31, 32]. Tre nuovi sintomi non inclusi nella tabella 3 sono stati identificati: cambiamento della voce (n = 1) [32], disfagia (n = 2) [32, 33] e pensieri suicidi (n = 1) [34]. Inoltre, un articolo ha riportato ottimismo, speranza, resilienza e autoefficacia negli infermieri che tornano al lavoro dopo il recupero dall’infezione [35]. Inoltre, in alcuni pazienti sono stati descritti PTSD [disturbo da stress post traumatico] e complicazioni come ictus ed encefalopatia, dopo la COVID-19 [34, 36, 37].

			La ricerca aggiornata ha identificato 24 pubblicazioni che includevano PROMs. La maggior parte delle misure erano specifiche per i sintomi (n = 20) e misuravano la fatica [25], i sintomi respiratori [23] e la salute mentale [37] e quattro studi hanno usato questionari generici: SF-36 [31, 38], EQ-5D [32] o il Patient Health Questionnaire [23]. Dodici studi includevano più di due questionari. Nessuno di questi questionari era stato convalidato per l’uso su pazienti con COVID-19.

			4. Discussione

			Questa revisione sistematica della letteratura è stata eseguita con l’obiettivo di raccogliere il maggior numero possibile di informazioni rilevanti per l’HRQoL dei pazienti con COVID-19. Abbiamo quindi incluso tutti i tipi di pubblicazioni, disegni di studio e impostazioni di ricerca. Le ricerche aggiornate, effettuate a distanza di 6 e 9 mesi, non hanno praticamente identificato nuovi sintomi o preoccupazioni. Questo conferma che la nostra revisione è riuscita ad ottenere una panoramica completa dei problemi di HRQoL vissuti dai pazienti con malattia sintomatica attuale o precedente, e per il periodo di follow-up. La validità del contenuto dei problemi identificati è quindi supportata. La nostra revisione non ha identificato alcun PROM specifico per questi pazienti, sostenendo la necessità di uno strumento HRQoL creato a livello internazionale per i pazienti durante e dopo COVID-19. I molti sintomi gravi e il deficit funzionale legati a questa malattia, sia nella fase acuta che nel follow-up a lungo termine, possono avere grandi implicazioni per i pazienti stessi e le loro famiglie. La COVID-19 colpisce persone di tutte le età, e il carico dei sintomi può anche dare capacità lavorative ridotte e problemi sociali.

			Nonostante la COVID-19 sia una malattia nuova, in questa revisione c’è stata una buona rappresentazione di pazienti provenienti da diversi contesti di cura e gruppi di età, con diverse comorbidità. I rapporti includevano sia femmine che maschi, con l’eccezione di alcuni casi di studio e di alcuni studi su popolazioni specifiche di genere come i pazienti in un reparto maternità [39]. I report dalla Cina, il primo paese a pubblicare descrizioni sui sintomi specifici di COVID-19, si sono concentrati sui sintomi principali come febbre, tosse, mancanza di respiro e diarrea, dove una grande proporzione di pazienti di tutte le età ha avuto bisogno di ricovero in ospedale e cure intensive. Con il tempo, man mano che la malattia si diffondeva e si sperimentavano nuove fasi del suo decorso, cominciarono ad apparire ulteriori questioni come l’alterazione dei sensi (gusto, odore) [19] e le manifestazioni cutanee [40], man mano che la complessità della malattia veniva gradualmente alla luce. Questa revisione include studi da tutti i continenti, rendendo interculturali le osservazioni HRQoL.

			La grande variazione nel tipo e nella gravità dei sintomi acuti evidenzia la necessità per i medici di avere un alto livello di vigilanza e di avviare le misure necessarie quando si sospetta la COVID-19. Per i pazienti con diagnosi confermata, devono essere mappati tutti i sintomi sperimentati e la loro influenza sulla HRQoL, durante la malattia attiva e nel periodo di follow-up, al fine di avviare un trattamento e una cura adeguati. Il questionario COVID-19 HRQoL sviluppato in questo progetto sarebbe adatto a questo scopo. La grande variazione nei problemi di HRQoL che i pazienti con COVID-19 sperimentano durante l’infezione e il periodo di recupero evidenzia anche la necessità di cooperazione tra i diversi livelli dei servizi sanitari per garantire un’assistenza ottimale ai pazienti e il miglior uso possibile delle risorse.

			La mancanza iniziale di sintomi psicologici e preoccupazioni potrebbe essere dovuta a chi conduceva le interviste, concentrato sulla descrizione di sintomi che potevano aiutare a identificare e controllare la diffusione della malattia. In questa fase, i sintomi psicologici, il funzionamento del paziente, le sue preoccupazioni e il modo in cui questi problemi hanno avuto un impatto sulla HRQoL dei pazienti potrebbero essere stati considerati meno importanti. La nostra ricerca aggiornata ha rivelato che le pubblicazioni più recenti hanno avuto una maggiore attenzione all’impatto psicologico della malattia sia durante [41] sia dopo la dimissione dall’ospedale [24, 27, 42]. I pazienti in riabilitazione con COVID-19 post-acuto avevano sintomi fisici e psicologici in corso e una ridotta HRQoL [30, 32, 43]. Delle esperienze raccolte in studi di follow-up mostrano che alcuni pazienti con COVID-19 sperimentano anche affaticamento, ansia, depressione, PTSD e funzione cognitiva compromessa sul lungo termine [12, 28, 30, 44]. La maggior parte dei sintomi riportati nei mesi successivi alla dimissione sembra essere una continuazione dei sintomi sperimentati durante la malattia attiva, ma sono stati descritti anche altri sintomi, come problemi di attenzione, concentrazione, sintomi ossessivo-compulsivi e PTSD. Questo risultato sottolinea che la COVID-19 comporta una grande variazione nel decorso della malattia. Gli operatori sanitari devono essere consapevoli di queste differenze per essere in grado di fornire cure adeguate ai pazienti durante la fase acuta della malattia e anche durante il follow-up dopo l’infezione.

			I pazienti giovani hanno riportato più sintomi dei pazienti anziani. Questo è in contraddizione con quello che ci aspettavamo, dato che i pazienti anziani sono a rischio di sviluppare una malattia più grave con una rapida progressione [6, 7]. Una possibile spiegazione è che i pazienti anziani che si sottopongono a cure mediche per altri disturbi sono stati più spesso testati, mentre i pazienti giovani sono stati testati solo se avevano i sintomi principali. È interessante che i pazienti anziani abbiano più sintomi emotivi rispetto ai giovani, in contrasto con la solita constatazione che gli anziani sono meno disturbati emotivamente dalla malattia [45]. L’aumento dell’isolamento sociale può aver avuto un impatto maggiore sulle persone anziane, soprattutto perché è stata diffusa la notizia che le persone anziane hanno un rischio maggiore di sviluppare una COVID-19 grave. Le possibili differenze nella manifestazione dei sintomi acuti per maschi e femmine descritte in questa revisione dovranno essere confermate in altri studi. Sapere di più sulle differenze di genere aiuterebbe i medici a capire meglio la malattia. Uno studio ha riportato che i maschi sembrano avere un rischio maggiore di ammalarsi gravemente rispetto alle femmine e hanno più spesso bisogno di cure intensive [46].

			4.1 Uso dei PROM

			Anche se questa malattia porta con sé un carico consistente di sintomi, l’uso di PROM rimane raro. Questo può essere in parte spiegato dalla mancanza di un PROM specifico per la COVID-19. Contrariamente alle nostre aspettative, solo pochi studi hanno usato questionari generici [31, 32, 38, 47]. Halpin et al., hanno riportato una ridotta HRQoL misurata con l’EQ-5D in più del 50% (53/100) dei pazienti dimessi dall’ospedale dopo il trattamento per COVID-19 [32]. Il problema dell’uso di questionari generici per valutare la HRQoL è la loro bassa sensibilità al cambiamento, insieme alla possibilità che il contenuto sia poco valido e i sintomi manchino. Pertanto, si raccomanda spesso di combinare questionari generici e specifici per la malattia [48]. Alcuni studi hanno utilizzato questionari non validati [49, 50], cosa che dovrebbe essere fortemente scoraggiato in quanto comporta un alto rischio di risultati inaffidabili.

			Questa revisione sistematica della letteratura rappresenta il primo passo importante nello sviluppo di un questionario internazionale specifico per la COVID-19, nella misura in cui i risultati indicano le questioni che dovrebbero essere incluse nella misurazione. Senza un questionario simile c’è un alto rischio che i ricercatori usino strumenti incompleti e non validati per questi pazienti. Questo può produrre risultati che, nel peggiore dei casi, possono portare a decisioni di trattamento errate, danneggiando i pazienti.

			4.2 Punti di forza e limiti

			Il punto di forza di questa revisione sistematica completa della letteratura è stata l’applicazione di una metodologia robusta che segue le linee guida internazionali e la pubblicazione anticipata del protocollo in PROSPERO.

			Dato che sono stati inclusi diversi studi e pubblicazioni, incluse lettere e report di casi senza una valutazione sistematica della qualità, gli studi potrebbero essere stati distorti, con popolazioni di pazienti non rappresentative. D’altra parte, il nostro obiettivo non era quello di recuperare una valutazione quantitativa dell’incidenza/prevalenza dei sintomi, ma piuttosto di ottenere una visione ampia di questi problemi quanto prima durante la pandemia. Sono state esaminate solo le pubblicazioni in inglese, quindi i problemi riportati in altre lingue potrebbero essersi persi. Crediamo che il rischio sia minimo, data l’ampia lista di problemi identificati e i pochissimi problemi aggiuntivi identificati nella revisione aggiornata. In questa revisione vi sono informazioni sui problemi di HRQoL specifici dei bambini, anche se alcune pubblicazioni possono comprendere un’ampia fascia di età. Gli effetti tardivi a più di un anno dal COVID-19 potrebbero mancare, dato che l’ultima ricerca della letteratura è stata effettuata a meno di 1,5 anni dall’inizio della pandemia.

			5. Conclusione

			In questa revisione completa abbiamo trovato un’ampia gamma di problemi HRQoL che riguardano la maggior parte dei sistemi d’organo nei pazienti con COVID-19. La varietà delle manifestazioni cliniche e il loro impatto sulla HRQoL dei pazienti, insieme alla constatazione che tutti i sintomi erano presenti nella fase acuta della malattia, tutto ciò costituisce un’informazione importante per i medici, per riconoscere e comprendere meglio la malattia. Questo ha importanti implicazioni cliniche per la diagnosi, il trattamento e il follow-up dei pazienti con COVID-19. Per i pazienti con COVID-19 e i loro parenti più stretti, ciò può dare una maggiore comprensione di molti aspetti clinici diversi della malattia e aiutare l’auto-trattamento. I risultati hanno fornito le basi per lo sviluppo internazionale di un questionario HRQoL specifico per la COVID-19 riferita dai pazienti.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			La pandemia di coronavirus 2019 (COVID-19) è stata dichiarata emergenza sanitaria globale all’inizio del 2020 e da allora ha colpito oltre 217 milioni di persone in tutto il mondo, causando la morte di più di 4,5 milioni entro il 1° settembre 2021 [1]. Gli effetti a lungo termine dell’infezione della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) sono in gran parte sconosciuti, ma dopo i primi 30 giorni di malattia i sopravvissuti alla COVID-19 sembrano essere più ad alto rischio di morte e di utilizzo delle strutture sanitarie e presentano una vasta gamma di manifestazioni cliniche polmonari ed extrapolmonari, compresi i disturbi neurologici e cardiologici, e uno spettro di sintomi di malessere generale, anche dopo la risoluzione della malattia acuta [2]. Dalla pubblicazione dei primi resoconti della sindrome post-COVID, sono state proposte molte definizioni. L’espressione “conseguenze post-acute dell’infezione da SARS-CoV-2” (PASC [Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 infection]), altrimenti detto “COVID lunga” o “COVID a lungo raggio”, si riferisce agli effetti persistenti e prolungati dopo la COVID acuta-19 [3,4] ed è stato ufficialmente accettato dal National Institutes of Health [5] per descrivere la persistenza dei sintomi o lo sviluppo di conseguenze oltre le 3 settimane dall’inizio dei sintomi acuti dell’infezione da SARS-CoV-2. Il termine “COVID cronica”, invece, è stato proposto [6] per i pazienti che presentano sintomi continui oltre le 12 settimane. I sintomi che caratterizzano la PASC includono affaticamento, dispnea, malessere post-esercizio, dolore al petto e palpitazioni [7,8]. Sono state sollevate preoccupazioni sul fatto che la PASC potrebbe essere l’espressione clinica della disfunzione cardiovascolare autonomica legata alla COVID [9], con alcune caratteristiche sovrapposte che suggeriscono la sindrome da tachicardia ortostatica posturale (POTS) [10]. In questa revisione, (1) discutiamo le prove più recenti sulla disautonomia legata alla PASC e (2) forniamo le possibilità di disfunzione autonoma cardiovascolare (CVAD) dopo l’infezione da SARS-CoV-2.

			2. Conseguenze post-acute della COVID-19

			L’idea che l’infezione da SARS-CoV-2 possa essere associata a esiti sanitari a lungo termine è apparsa per la prima volta in letteratura a metà del 2020 [11], insieme a precedenti prove di sintomi a lungo termine dell’epidemia di Ebola [12] e delle precedenti epidemie di coronavirus [13,14]. I sopravvissuti alla COVID-19 hanno sperimentato un insieme di sintomi come affaticamento, dispnea o mancanza del respiro [8,15], palpitazioni [16,17], annebbiamento cerebrale, mancanza di concentrazione [18,19], disturbi del sonno (insonnia) [20], mal di testa [17,21,22,23,24,25], intolleranza ortostatica [25], ansia e disturbo post-traumatico da stress [20,23,26,27,28], dolore al petto, dolore alle articolazioni [8], mal di gola [17] e perdita di capelli [15] che persistevano >4 settimane dopo il recupero. Queste conseguenze cliniche sono simili ai sintomi post-acuti riportati dopo la sindrome respiratoria acuta grave (SARS) e la sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS), causate da altri coronavirus [14]. Una presentazione clinica postmortem così eterogenea, con tanti segnali e sintomi specifici spesso interpretati come non fisiologici o legati a problemi di salute mentale, si presta alla potenziale emarginazione dei pazienti [28].

			Dei report sulla persistenza dei sintomi dopo COVID-19 sono apparsi in letteratura già nell’aprile 2020. In particolare, i pazienti in buona salute prima dell’infezione, con comorbidità minime o assenti, hanno iniziato a sperimentare sintomi prolungati e recidive cicliche. In una coorte di 143 sopravvissuti italiani alla COVID-19, il 55% aveva ancora 3 sintomi o più – due mesi dopo l’inizio della malattia – e il 44% ha riferito che la qualità della vita era significativamente peggiorata [8]. I sintomi più frequenti descritti in questa coorte erano affaticamento, dispnea, dolore alle articolazioni e dolore al petto. Risultati simili sono stati osservati in un’altra coorte di sopravvissuti al COVID-19, il che dimostra che il grave affaticamento non era legato alla gravità della malattia nella fase acuta [27]. In uno studio longitudinale condotto nelle isole Faroe, su 180 pazienti ambulatoriali COVID-19, il 53% ha riferito la persistenza di ≥ 1 sintomo quattro mesi dopo l’inizio della malattia [29]. In un’altra coorte di 227 sopravvissuti spagnoli alla COVID-19, la persistenza dei sintomi è stata ancora registrata in >50% dei pazienti tre mesi dopo la loro malattia [30]. Allo stesso modo, circa il 70% dei pazienti arruolati nello studio COVID-19 post-ospedalizzazione (PHOSP-COVID) ha riportato sintomi cinque mesi dopo la dimissione [31].

			La fatica è di gran lunga il sintomo più comunemente riportato tra i soggetti con precedente infezione da COVID-19. L’affaticamento grave è riportato più frequentemente dalle donne e dai pazienti più giovani [32], ed è stata associata a un’alta prevalenza di ansia [33] e disturbo da stress post-traumatico. In particolare, la fatica descritta dai pazienti PASC mostra alcune caratteristiche distinte dalla sindrome da fatica cronica (CFS). Gli studi sui pazienti CFS hanno mostrato un flusso sanguigno cerebrale alterato [34] e una ridotta variabilità della frequenza cardiaca [35,36], anche se questi risultati non hanno potuto essere confermati nei pazienti PASC [33]. Inoltre, meno del 50% dei pazienti con fatica legata alla PASC ha soddisfatto i criteri diagnostici per la CFS [37]. Questo suggerisce che la PASC non è solo una manifestazione legata alla COVID-19 della CFS, ma una specifica entità fisiopatologica con uno specifico fenotipo CVAD.

			2.1 Quanto dureranno i sintomi?

			Attualmente non si sa, anche se i risultati degli studi prospettici in corso dovrebbero fornire alcune risposte. I rapporti contemporanei mostrano l’alta prevalenza di sintomi diversi mesi dopo l’inizio della malattia [38]. Quando si esamina la letteratura che esplora gli effetti a lungo termine delle precedenti epidemie di coronavirus, come la SARS, è stata notata una riduzione generale della qualità della vita fino a 1 anno dopo l’infezione, con i sintomi più comunemente persistenti come la fatica e la limitazione dell’esercizio fisico [14].

			C’è una crescente preoccupazione che anche i bambini e i giovani possano sviluppare la PASC [17,39]. L’evidenza attuale indica che i modelli dei sintomi sono simili a quelli visti negli adulti [40], anche se si verificano meno frequentemente nelle popolazioni pediatriche e nei giovani adulti, con l’eccezione di fatica [41] e insonnia [39]. I dati dello studio britannico Children and young people with Long COVID (CLoCk), raccolti in un periodo in cui la variante Alpha era predominante, indicano che i giovani sopravvissuti a COVID-19 hanno riportato tassi più elevati di sintomi persistenti, come stanchezza e mal di testa, rispetto ad altri individui, indipendentemente dai sintomi avuti nella fase acuta dell’infezione [42].

			3. Infezione da COVID-19 e disautonomia

			Un numero crescente di prove collega la PASC al CVAD, con una serie di report che suggeriscono la possibilità che dei pazienti precedentemente infettati dalla COVID-19 sperimentassero sintomi indicanti POTS [10,13,16,43,44,45,46]. Questo è in linea con le prove precedenti che suggeriscono la presenza di CVAD nei sopravvissuti alla SARS durante l’epidemia del 2003 [47].

			Va sottolineato che la POTS è un problema medico raro, e l’insorgenza di tachicardia dopo SARS-CoV-2 o qualsiasi altra infezione virale spesso può essere più spiegata come una risposta fisiologica di un sistema nervoso autonomo perfettamente intatto. È stato recentemente suggerito che la sindrome da tachicardia post-COVID-19 rappresenterebbe un’entità patologica distinta, diversa dalla POTS classica [48].

			Tra le possibili cause di tachicardia nei sopravvissuti alla COVID-19 potremmo avere dei problemi sistemici, decondizionamento, anemia, ipossia, ansia, febbre persistente, malattie polmonari o cardiache, compresa la disfunzione del nodo del seno, la miocardite e l’insufficienza cardiaca. Di conseguenza, una preparazione clinica completa e l’uso appropriato di test cardiovascolari e autonomici sono obbligatori per assicurare una diagnosi accurata (per maggiori informazioni, vedi Sezione 7, “Diagnosi della disautonomia post-COVID”).

			La stima della reale prevalenza e la valutazione delle caratteristiche cliniche del CVAD nei pazienti PASC può essere difficile per molte ragioni: in primo luogo, gli studi prognostici che misurano gli esiti clinici nei sopravvissuti alla COVID-19 non consentono di norma la valutazione della disautonomia prevalente o incidente, perché ciò richiederebbe la somministrazione rapida di test d’autonomia specifici che non fanno parte della routine clinica e/o non erano generalmente disponibili [49], in particolare durante la pandemia [11,46]; in secondo luogo, la tempistica della valutazione clinica eterogenea può mascherare delle caratteristiche della malattia collegate al tempo (Tabella 1 e Tabella 2); in terzo luogo, gli attuali rapporti report sulla CVAD post-COVID non possono essere confrontati con la letteratura precedente perché i dati sulla disfunzione autonomica dopo le infezioni da SARS e MERS-CoV sono scarsi.

			Tabella 1. Rapporti di casi di pazienti con diagnosi di CVAD dopo COVID-19.

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Autori, Anno

						
							
							Miglis et al. [50], 2020

						
							
							Kanjwal et al. [44], 2020

						
							
							Novak et al. [51], 2020

						
							
							Umapathi et al. [46], 2020

						
							
							Schofield et al. [52], 2021

						
					

					
							
							Follow-up (mesi)

						
							
							5.5

						
							
							1

						
							
							3

						
							
							2.5

						
							
							12

						
					

					
							
							Età media (anni)

						
							
							26

						
							
							36

						
							
							64

						
							
							39

						
							
							50

						
					

					
							
							Sesso

						
							
							F

						
							
							F

						
							
							F

						
							
							M

						
							
							F

						
					

					
							
							Diagnosi

						
							
							POTS, OH

						
							
							POTS

						
							
							OCHOS

						
							
							POTS

						
							
							POTS

						
					

					
							
							Palpitazioni,

							tachicardia

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							Sì

						
							
							-

						
					

					
							
							Fatica

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Vertigine a

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Dispnea

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Presincope

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Dolore al petto

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Mal di testa

						
							
							-

						
							
							Sì

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Cervello
annebbiato b

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Disturbi 
del sonno

						
							
							Sì

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
					

				
			

			OCHOS, sindrome da ipoperfusione cerebrale ortostatica; OH, ipotensione ortostatica; POTS, sindrome da tachicardia ortostatica posturale. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad osservazione clinica. L’anamnesi precedente dei pazienti includeva asma indotta dall’esercizio fisico, eczema, orticaria diffusa, malattia da reflusso gastroesofageo, ipertensione, malattia tiroidea, diabete mellito, mal di testa e/o emicrania episodica, malattia di Lyme, disturbo ossessivo compulsivo, neuropatia delle piccole fibre e sindrome da ipoperfusione cerebrale ortostatica. È stato descritto da Kanjwal et al. [44] un paziente che non ha riportato un’anamnesi significativa. a include tutti i pazienti che riportano vertigini, stordimento e/o capogiri. b include tutti i pazienti che riportano annebbiamento cerebrale e/o difficoltà di concentrazione.

			Ci sono alcune prove convincenti sulla presenza di sintomi legati al CVAD nei pazienti PASC. In una coorte di 179 sopravvissuti alla COVID-19, sono state riportate nel 20% dei casi palpitazioni e vertigini dopo otto mesi di follow-up, mentre sono stati riportati dal 40% dei partecipanti mal di testa e problemi di concentrazione [23]. Le palpitazioni sono state riportate nel 7% dei casi due settimane dopo la COVID-19 acuta nei sopravvissuti nigeriani [22], nel 9% dei casi di una coorte cinese di 1733 pazienti seguiti a 6 mesi dall’inizio della malattia [53], e nel 23% dei casi di una coorte multicentrica del Regno Unito [38]. In quest’ultimo studio, la fatica è stata riportata dall’82% degli intervistati, la mancanza di respiro dal 54%, i disturbi del sonno dal 46%, il mal di testa dal 39%, e vertigini o capogiri dal 36%.

			La fatica è una caratteristica relativamente comune nella POTS [49] e di solito è associata ad altri segni di disautonomia, come visto nei pazienti PASC [13]. Prove recenti hanno mostrato un carico significativo di fatica, sintomi di disfunzione autonomica e disturbi dell’umore in seguito all’infezione da COVID-19, ma – cosa rassicurante – non hanno dimostrato risultati patologici durante le indagini per la funzione autonomica [33]. La fatica è collegata alla maggiore prevalenza di ansia e disturbo da stress post-traumatico nei sopravvissuti alla COVID-19 [23,27,33,54], mentre l’ansia somatica nei pazienti con fatica cronica è stata direttamente associata alla disfunzione del sistema nervoso autonomo [55].

			Tabella 2. Serie di casi di pazienti con diagnosi di CVAD dopo COVID-19.

			
				
					
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Autori, Anno

						
							
							Dani et al. [16], 2021

						
							
							Johansson et al. [10], 2021

						
							
							Blitshteyn et al. [56], 2021

						
							
							Shouman et al. [25], 2021

						
							
							Wallukat et al. [57], 2021

						
							
							Goodman et al. [58], 2021

						
							
							Complessivamente

						
					

					
							
							Dimensione del campione

						
							
							5

						
							
							3

						
							
							20

						
							
							20

						
							
							7

						
							
							6
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							100%
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							Dolore 
al petto

						
							
							20%

						
							
							67%

						
							
							15%

						
							
							25%

						
							
							0%

						
							
							50%

						
							
							30%

						
					

					
							
							Mal di testa

						
							
							0%

						
							
							67%

						
							
							15%

						
							
							40%

						
							
							0%

						
							
							67%

						
							
							31%

						
					

					
							
							Nebbia 
cerebrale b

						
							
							0%

						
							
							67%

						
							
							5%

						
							
							25%

						
							
							14%

						
							
							0%

						
							
							19%

						
					

					
							
							Disturbi 
del sonno

						
							
							0%

						
							
							67%

						
							
							0%

						
							
							20%

						
							
							0%

						
							
							0%

						
							
							15%

						
					

				
			

			CVAD, disfunzione autonoma cardiovascolare; NCS, sincope non cardiogena; OH, ipotensione ortostatica; OI, intolleranza ortostatica; PHTN, ipertensione posturale; POTS, sindrome da tachicardia ortostatica posturale; rTC, tachicardia reattiva. Tutti i pazienti sono stati valutati tramite valutazione clinica, tranne uno (Dani et al.) che è stato intervistato per telefono. La tempistica esatta della valutazione non è stata riportata in Dani et al., Wallukat et al. Tra tutti gli studi che l’hanno riportata, il tempo medio di valutazione è stato di 4-5 mesi dopo la COVID-19 acuta. Tra tutti gli studi, la POTS è stata diagnosticata nel 69% dei pazienti. Lo studio di Townsend et al. [33] non è stato incluso in questa tabella per mancanza di informazioni relative ai sintomi e alle diagnosi dei pazienti. a include tutti i pazienti che riportano vertigini, stordimento e/o capogiri. b include tutti i pazienti che riportano annebbiamento cerebrale e/o difficoltà di concentrazione.

			3.1 Quando si verifica la CVAD nei pazienti COVID-19?

			L’evidenza attuale sembra indicare che i segni di CVAD, compresa la bradicardia relativa, appaiono per la prima volta durante la fase acuta della malattia. Uno studio su 63 pazienti COVID-19 e 43 controlli sani abbinati ha mostrato un aumento del tono parasimpatico durante l’infezione acuta, senza differenze significative tra pazienti sintomatici e asintomatici [59]. Inoltre, la disautonomia è stata riportata come la principale manifestazione neurologica in circa il 2% dei casi di COVID-19 acuta [60].

			I primi due casi di insorgenza di CVAD durante l’infezione da SARS-CoV-2 riguardavano pazienti anziani. Un caso riguardava una signora di 70 anni ricoverata in ospedale a causa di sincopi ricorrenti e crisi non epilettiche, che è risultata positiva al SARS-CoV-2 lo stesso giorno [61]. Il secondo caso riguardava un uomo di 72 anni con la COVID-19 che presentava rilevazioni di pressione sanguigna molto labili, con crisi ipertensive alternate a episodi ipotensivi spiegati da una disautonomia acuta dovuta a un’insufficienza baroreflessa afferente [62]. Altri report riguardavano pazienti COVID-19 che presentavano ipotensione ortostatica, sincope e altre manifestazioni cliniche CVAD [43,45].

			C’è attualmente incertezza riguardo alla disautonomia legata alla PASC nella popolazione pediatrica. In una serie di casi, cinque bambini (80% femmine) di età compresa tra 9 e 15 anni si lamentavano di grave affaticamento e palpitazioni per otto mesi dopo un’infezione acuta [17] ma non sono stati sottoposti ad alcuna indagine autonomica. In un’altra serie di casi di tre bambini con COVID-19 confermata o probabile, lo sviluppo precoce di sintomi di intolleranza ortostatica ha portato a una successiva diagnosi di POTS durante un test passivo in piedi eseguito 5-7 mesi dopo l’inizio dell’infezione [41].

			4. Sindrome da tachicardia ortostatica posturale dopo la COVID-19

			Oltre alla tachicardia sinusale appropriata, che comprende sia cause fisiologiche che patologiche di aumento della frequenza cardiaca, una possibile spiegazione delle palpitazioni e della fatica nei sopravvissuti alla COVID-19 è la POTS, che è una disautonomia caratterizzata da un eccesso di aumento della frequenza cardiaca in piedi e dall’intolleranza ortostatica [49]; è più frequente nelle femmine (80% dei casi), e nei giovani (soprattutto 15-45 anni). La POTS è mal diagnosticata fino al 75% dei pazienti e l’infezione virale è riconosciuta come fattore scatenante fino al 41% dei casi [63].

			Nel marzo 2021, l’American Autonomic Society (AAS) ha rilasciato una dichiarazione riguardante la sovrapposizione clinica della PASC con la POTS [4]. L’AAS ha dichiarato che la maggior parte dei sintomi della PASC possono essere suggestivi di POTS quando il paziente soffre anche di eccessiva tachicardia ortostatica, e che sono necessari ulteriori studi approfonditi per chiarire la durata della CVAD post-COVID, la sua fisiopatologia di base e il trattamento ottimale.

			C’è una crescente evidenza di casi di tachicardia posturale dopo la COVID-19. In un sondaggio internazionale online, su 802 sopravvissuti alla COVID-19 che hanno ricevuto una diagnosi post-acuta, il 19% ha riferito di aver ricevuto una diagnosi di POTS [54]. In questa coorte, la POTS era la seconda diagnosi più comune riportata in seguito alla COVID-19, dopo l’emicrania (27%).

			Il primo caso di POTS in seguito a un’infezione acuta da SARS-CoV-2 riguardava una donna di 26 anni senza storia di CVAD [50]. La paziente ha mostrato un’eccessiva tachicardia posturale ed è stata diagnosticata con POTS durante il ricovero; mentre i sintomi respiratori si sono risolti dopo circa 3 settimane, i sintomi iperadrenergici legati alla sovracompensazione simpatica sono durati per diversi mesi dopo l’infezione iniziale.

			In seguito, sono stati pubblicati diversi casi che descrivono CVAD che si verificano settimane o mesi dopo la COVID-19. Una donna di 36 anni guarita da un’infezione sintomatica da SARS-CoV-2 in autoisolamento ha iniziato a provare stanchezza, mal di testa, vertigini, dolore al petto e palpitazioni ortostatiche un mese dopo l’inizio dell’infezione acuta [44] ed è stata successivamente diagnosticato con POTS su test di inclinazione della testa. La tabella 1 riassume un elenco di casi che riportano segni e sintomi persistenti di CVAD dopo COVID-19.

			5. In che modo l’infezione da SARS-CoV-2 causa la disautonomia a lungo termine?

			Le infezioni sono noti fattori scatenanti della disautonomia, in particolare nella POTS. Tra i vari meccanismi attraverso i quali la SARS-CoV-2 può indurre la disautonomia, sono state proposte tre possibili spiegazioni, con il sostegno di prove preliminari: ipovolemia, coinvolgimento del tronco cerebrale e autoimmunità [64]. L’ipovolemia è stata ampiamente riconosciuta nei pazienti PASC con caratteristiche disautonomiche [25,52]. L’ipovolemia può innescare la POTS iperadrenergica e portare all’ipoperfusione cerebrale e alla compromissione delle reti autonomiche centrali [56]. Alcune prove preliminari sulla POTS post-COVID supportano la correzione dell’ipovolemia con l’assunzione libera di acqua e sale [16] e altri interventi non farmacologici mirati all’espansione del volume intravascolare e all’aumento del ritorno venoso [65] (Figura 1).
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			Figura 1. Disfunzione autonoma cardiovascolare post-COVID: diagnosi e gestione. Abs, anticorpi; ANAs, anticorpi antinucleo; CVAD, disfunzione cardiovascolare autonoma; g-AChR, recettore gangliare neuronale nicotinico dell’acetilcolina; GPCR, recettore accoppiato alla proteina G; HR, frequenza cardiaca. Creato con BioRender.com.

			La disfunzione del tronco cerebrale può essere associata a qualsiasi manifestazione clinica della PASC [66], compresa l’insufficienza autonomica [67]. I meccanismi proposti per la disfunzione del tronco cerebrale in seguito all’infezione da SARS-CoV-2 includono l’invasione virale diretta, l’infiammazione neurale, l’attivazione vascolare [66], e la compressione del tronco cerebrale [56]. Il nucleus tractus solitarii e il sistema di attivazione reticolare sono stati coinvolti nelle ipotesi patogenetiche. In particolare, si è sempre rilevato un grado lieve di disfunzione del tronco cerebrale tramite risonanza magnetica in alcuni disturbi che si sovrappongono e sono in comorbilità con la POTS, come la sindrome da fatica cronica [68]. La disfunzione del tronco cerebrale dopo la COVID-19 è risultata simile a quella osservata nella sindrome di takotsubo (TTS) [64], ed è interessante notare che recentemente è stato descritto un caso di TTS correlato alla COVID-19 [69]. Anche se un’eccessiva risposta endogena agli ormoni dello stress nella popolazione generale potrebbe spiegare l’aumento dell’incidenza della TTS durante la pandemia [70,71], sono state anche ipotizzate come substrati neurali le lesioni del tronco encefalico, che ha centri autonomi [72].

			Ci sono prove che suggeriscono un ruolo importante per l’autoimmunità nella fisiopatologia della POTS post-virale [73]. I pazienti con POTS hanno mostrato una prevalenza di autoanticorpi specifici (AAbs), compresi gli anticorpi del recettore accoppiato alla proteina G (GPCR), che potrebbero spiegare un aumento del tono simpatico con l’attivazione dei recettori adrenergici e con un effetto allosterico negativo sui GPCR muscarinici [74,75]. Questi modelli di siero sono stati confermati nei sopravvissuti alla COVID-19 con disautonomia [57] e sono paragonabili a quelli osservati in pazienti con CFS e neuropatia delle piccole fibre [56]. È stata riportata una grave sindrome di intolleranza ortostatica da una giovane donna con una precedente infezione da COVID-19 a cui è stata successivamente diagnosticata una neuropatia delle piccole fibre; la donna ha risposto bene alla somministrazione di immunoglobuline per via endovenosa, suggerendo così una causa autoimmune per i suoi sintomi [51]. Gli AAbs possono scatenare i sintomi autonomi attivando i recettori adrenergici e colinergici e/o inducendo la vasodilatazione periferica [49]. In una casistica di 31 pazienti affetti da diversi sintomi lunghi di COVID-19 è stato rilevato nei sieri di questi pazienti un numero insolitamente elevato di AAbs funzionalmente attivi che prendono di mira GPCR con funzioni cronotrope e vasoattive [57]; il modello specifico di AAbs identificato è stato precedentemente osservato in altri problemi neurologici e cardiaci e potrebbe spiegare lo sviluppo di PACS. Altri AAbs riconosciuti nella POTS includono anticorpi circolanti anti-nucleari, anti-tiroidei, anti-proteine cardiache, anti-fosfolipidi e anticorpi di Sjögren. In particolare, gli anticorpi antifosfolipidi sono stati rilevati in un paziente con POTS legata alla PASC [60] che ha sviluppato segni e sintomi clinici della sindrome da antifosfolipidi e della sindrome da attivazione dei mastociti in seguito all’infezione da SARS-CoV-2.

			L’ipotesi autoimmune può anche spiegare la maggiore prevalenza dei sintomi nelle donne, perché l’esposizione prolungata agli estrogeni e le infezioni innescano notoriamente anche l’autoimmunità [76,77].

			Un’altra possibile spiegazione della CVAD indotta dal coronavirus è il danno diretto dei neuroni simpatici postgangliari extracardiaci [64]. Tuttavia, attualmente non ci sono prove convincenti a sostegno di questa ipotesi.

			Infine, è stato ipotizzato che derivi dall’eccessiva attivazione dei mastociti nella fisiopatologia della POTS. Nel disturbo di attivazione dei mastociti, il rilascio inappropriato di istamina e di altri mediatori dei mastociti in risposta all’attività fisica o allo stress ortostatico può portare alla tachicardia ortostatica [49]. Vampate di calore, mal di testa e sintomi gastrointestinali sono prevalenti in questi individui, e un recente studio ha mostrato nei pazienti con disturbi gastrointestinali marcatori molto elevati di prostaglandine e istamina, rafforzando la tesi di un disturbo di attivazione dei mastociti in un sottogruppo di pazienti POTS [78]. Un caso di sindrome da attivazione dei mastociti è stato descritto in una donna di 50 anni con precedente COVID-19 con segni e sintomi di POTS [52]. Il trattamento farmacologico e non farmacologico contro la POTS e la sindrome di attivazione dei mastociti hanno gradualmente migliorato i suoi sintomi, nonostante la paziente continuasse a presentare un test attivo positivo alla POTS più di un anno dopo l’inizio dell’infezione da COVID-19.

			6. Il PASC è specifico per il genere?

			I dati di un ampio studio di coorte retrospettivo nel Regno Unito hanno mostrato che i pazienti ricoverati in ospedale per COVID-19 erano più frequentemente maschi [79]. I maschi hanno anche mostrato una maggiore mortalità [15]. Al contrario, la disfunzione multiorgano legata alla COVID-19 si è verificata in modo neutro rispetto al genere, dato che i sopravvissuti alla COVID-19, sia maschi che femmine, hanno mostrato un rischio simile di complicazioni respiratorie e CV [79]. In uno studio trasversale, i sopravvissuti che presentavano sintomi come la fatica sei settimane dopo l’inizio dell’infezione erano tipicamente femmine [27]. A cinque mesi dall’insorgenza della malattia, tra i 1077 sopravvissuti dello studio PHOSP-COVID, le femmine di mezza età avevano maggiori probabilità di manifestare sintomi a lungo termine [31,80]. In un altro studio svolto in Regno Unito è stato dimostrato che le donne di età inferiore ai 50 anni avevano 5 volte meno probabilità di essere ricoverate per la COVID-19 acuta, ma avevano il doppio del rischio di sperimentare sintomi a lungo termine dopo sette mesi di follow-up [38]. Secondo un report della Nigeria, i soggetti di sesso maschile erano a minor rischio di sintomi persistenti dopo l’infezione da SARS-CoV-2 [22], mentre uno studio dell’Arabia Saudita non ha confermato questi risultati [81]. Nello studio CLoCK, che ha reclutato una coorte di bambini e giovani di età compresa tra gli 11 e i 17 anni, le femmine hanno riferito più frequentemente vari sintomi rispetto ai maschi sia al test PCR che al follow-up di 3 mesi [42].

			6.1 Perché le donne sarebbero a maggior rischio di sviluppare sintomi post-COVID-19?

			Una spiegazione unica non è attualmente disponibile. È stato proposto il ruolo della disregolazione ormonale, ma la PASC può anche essere il risultato dell’autoimmunità [39], dato che, sebbene siano meno suscettibili alle malattie infettive rispetto agli uomini, le donne sono più spesso soggette a malattie autoimmuni [39,76]. I pazienti maschi hanno mostrato una maggiore mortalità legata alla COVID-19, mentre il sesso femminile è si ritrova sovra-rappresentato tra i sopravvissuti sintomatici alla COVID-19 [38]. Tuttavia, la gravità della malattia non ha dimostrato di predire la successiva sindrome da COVID lunga [27].

			In una serie di casi di 20 pazienti COVID lunghi (70% donne), il 75% ha presentato POTS, seguita da ipotensione ortostatica e sincope neurocardiogena [82]. Dall’analisi delle serie di casi attualmente disponibili in letteratura, il sesso femminile rappresenta circa il 70% dei casi di PASC con varie caratteristiche di disautonomia (Tabella 2). In particolare, le donne di mezza età soffrono di sintomi più gravi e duraturi dopo essere state ricoverate in ospedale per la COVID-19. Coerentemente, tutti i casi pubblicati, ad eccezione di uno, riguardano le donne (Tabella 1). Questa tendenza può essere osservata anche nella popolazione pediatrica [17].

			7. Diagnosi di disautonomia post-COVID

			La diagnosi di disautonomia post-COVID richiede la valutazione completa della storia medica precedente, l’attenta valutazione e caratterizzazione dei sintomi, e l’interpretazione consapevole delle indagini neurologiche e cardiovascolari autonomiche [4,16,83].

			L’anamnesi dei pazienti e la loro memoria dei sintomi sono essenziali per rilevare la presenza della disautonomia [84]. L’anamnesi dei sopravvissuti alla SARS-CoV-2 con disfunzione autonomica persistente può comprendere frequenti episodi di svenimento, vertigini, stordimento e/o palpitazioni [63], prima dell’infezione da SARS-CoV-2, rivelando una sottostante suscettibilità ipotensiva o una precedente sindrome di intolleranza ortostatica. Le comorbidità frequenti sono emicrania, sindrome dell’intestino irritabile, sindrome da fatica cronica e malattie autoimmuni [73,77]. Testa leggera, tachicardia, dispnea, mal di testa e scarsa concentrazione sono i sintomi più frequenti nei pazienti PASC. La fatica è il sintomo che più ricorre da solo, anche se non è specifico per la disautonomia [33]. I sintomi gravi possono durare per settimane o addirittura mesi dopo l’infezione e influenzare negativamente la qualità generale della vita [23].

			Nei pazienti post-COVID con sospetta disautonomia, il questionario Composite Autonomic Symptom Scale 31 (COMPASS-31) può essere uno strumento utile per testare la probabilità di disfunzione autonomica [85]. Questo questionario è stato precedentemente sviluppato sui sopravvissuti alla COVID-19, mostrando punteggi significativamente più alti rispetto ai controlli [86] con un cut-point ottimale per escludere il CVAD di 13,25 [86,87].

			La diagnosi differenziale di affaticamento, dispnea, palpitazioni e tachicardia sinusale dovrebbe essere attentamente studiata per identificare e trattare problemi medici comuni che si sovrappongono alla malattia della lunga COVID. Gli esami del sangue (incluso l’emocromo completo, la funzione renale, il peptide natriuretico di tipo B, gli elettroliti, l’ormone stimolante la tiroide e il cortisolo mattutino), l’ECG a 12 derivazioni a riposo, la pressione sanguigna in posizione supina e verticale e il test del cammino di 6 minuti dovrebbero essere valutati di routine [88]. L’imaging cardiotoracico (radiografia del torace, TAC del torace, ecocardiografia e risonanza magnetica cardiaca) e il test da sforzo sono strumenti diagnostici inestimabili per indagare le complicazioni PACS e COVID-19.

			Quando si sospetta una disfunzione autonomica cardiovascolare, i test autonomici possono essere utili per confermare la diagnosi (Figura 2).
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			Figura 2. Valutazione della sindrome post-COVID-19. AAbs, autoanticorpi; ABPM, monitoraggio ambulatoriale della pressione sanguigna; BP, pressione sanguigna; COMPASS-31, Composite Autonomic Symptom Scale 31; CRP, proteina C-reattiva; CVAD, disfunzione autonomica cardiovascolare; ECG, elettrocardiogramma; GI, gastrointestinale; MCAS, sindrome da attivazione dei mastociti; NT-proBNP, pro-ormone N-terminale del peptide natriuretico cerebrale; OHDAS, scala di attività giornaliera dell’ipotensione ortostatica; OHQ, questionario sull’ipotensione ortostatica; PCT, procalcitonina; POTS-SSQ, questionario di valutazione dei sintomi della tachicardia ortostatica posturale, come in Johannsson e colleghi [10]; TSH, ormone stimolante la tiroide. Creato con BioRender.com.

			I test per chinarsi da in piedi e/o a testa in su possono essere molto utili nella valutazione dei pazienti PASC (Tabella 3), specialmente tra gli individui con tachicardia inappropriata/ortostatica, sincope inspiegabile o sindromi di intolleranza ortostatica [88,89]. Altre indagini autonomiche sono il monitoraggio della pressione sanguigna ambulatoriale 24 ore su 24 e il monitoraggio ECG [16,33], variabilità della frequenza cardiaca, manovra di Valsalva, respirazione profonda [58], e test di funzionalità del sudore [25,90].

			Tabella 3. COVID-19 correlati CVAD: panoramica delle modalità diagnostiche e strategie di trattamento.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Caratteristiche dello studio

						
							
							Modalità di test autonomo

						
							
							Strategia di trattamento

						
					

					
							
							Autori, anno

						
							
							Tipo di studio

						
							
							HUT

						
					

					
							
							Miglis et al. [61], 2020

						
							
							Segnala

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Kanjwal et al. [42], 2020

						
							
							Segnala

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Novak et al. [73], 2020

						
							
							Segnala

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Umapathi et al. [44], 2020

						
							
							Segnala

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Schofield et al. [63], 2021

						
							
							Segnala

						
							
							-

						
					

					
							
							Dani et al. [16], 2021

						
							
							Serie

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Townsend et al. [32], 2021

						
							
							Serie

						
							
							-

						
					

					
							
							Johansson et al. [10], 2021

						
							
							Serie

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Blitshteyn et al. [77], 2021

						
							
							Serie

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Shouman et al. [25], 2021

						
							
							Serie

						
							
							Sì

						
					

					
							
							Goodman et al. [80], 2021

						
							
							Serie

						
							
							Sì

						
					

				
			

			HR, frequenza cardiaca; HUT, head-up tilt test; IT, immunoterapia; NFT, terapia non farmacologica. La serie di casi di Wallukat et al. (#69) non è inclusa in questa tabella, poiché non abbiamo né test specifici né terapia per i pazienti con una diagnosi di disautonomia. Schofield et al., Dani et al., Townsend et al, e Goodman et al. non hanno riportato un trattamento specifico. a La terapia non-farmacologica prevede esercizio fisico, sospensione dei farmaci che esacerbano il disturbo, aumento dell’assunzione di acqua e sale e indumenti compressivi; b gli espansori di volume includono il fludrocortisone, la desmopressina e l’uso acuto o cronico di soluzione salina per via endovenosa; c gli inibitori dell’HR sono il propranololo, l’ivabradina e la piridostigmina; d i farmaci simpaticolitici sono la clonidina e la metildopa; l’immunoterapia consiste nella somministrazione endovenosa di immunoglobuline.

			I pazienti PASC con sintomi simili al POTS hanno un’alta prevalenza di AAbs in circolo, secondo modelli a volte peculiari [57] (Figura 1). Sebbene non sia né sensibile né specifico, il test degli AAbs può essere utile in alcuni casi. Si potrebbero considerare dei test specifici per la sindrome da attivazione dei mastociti anche su pazienti PASC con episodi di vampate, frequenti mal di testa e sintomi gastrointestinali persistenti.

			8. Gestione della disautonomia post-COVID

			Una volta ottenuta una diagnosi di CVAD, ci sono diverse opzioni di trattamento, anche se le terapie specifiche che alterano il corso la malattia sono ancora limitate e insufficienti [49].

			Dovrebbero essere considerate per il trattamento di prima linea le misure non farmacologiche; queste comprendono il ricondizionamento fisico con programmi di allenamento aerobico progressivo, usare indumenti compressivi, assumere liberalmente di acqua e sale, bere acqua prima di alzarsi al mattino, dormire con la testa del letto sollevata, evitare accuratamente le situazioni che possono esacerbare i sintomi (privazione del sonno, esposizione al calore, assunzione di alcol o pasti abbondanti o pesanti) [65,91]. Alcune manovre fisiche come incrociare le gambe, tendere i muscoli e accovacciarsi hanno dimostrato di essere efficaci nel ritardare/prevenire la sincope vasovagale, se utilizzate alla prima comparsa dei prodromi.

			Le terapie farmacologiche sono state usate frequentemente nei pazienti PASC (tabella 3). Queste terapie devono essere riservate ai pazienti che non rispondono alle terapie non farmacologiche e sono complementari alle misure non farmacologiche nei pazienti con sintomi gravi e refrattari. I farmaci raccomandati sono stati anche ampiamente utilizzati quando i sintomi persistono [10,16]. Tra questi abbiamo espansori di volume (fludrocortisone, desmopressina e soluzione fisiologica endovenosa), inibitori della frequenza cardiaca (propranololo, ivabradina e piridostigmina), vasocostrittori (midodrina, octreotide, metilfenidato e droxidopa) e farmaci simpaticolitici (clonidina e metildopa) [10,16].

			Le decisioni su quale trattamento iniziare devono basarsi su sintomi specifici e modelli emodinamici, cioè fenotipi tachicardici o ipotensivi.

			Il fenotipo tachicardico può essere trattato con beta-bloccanti, cioè metoprololo, o ivabradina [88]. Recentemente, il metoprololo per via endovenosa è stato testato per l’uso nel trattamento del distress respiratorio acuto nella COVID-19 e sembra che migliori l’ossigenazione e riduca l’infiammazione alveolare, accorciando la durata complessiva della ventilazione meccanica invasiva [92]. Si attendono con ansia dei test randomizzati su larga scala per confermare l’ipotesi di effetti anti-infiammatori pleiotropici del metoprololo [93] al di là della sua sicurezza, efficacia e indicazioni stabilite [94].

			Nei pazienti con fenotipo ipotensivo possono essere prese in considerazione la droxidopa, la midodrina o la piridostigmina. Nei pazienti ipovolemici, sarebbero consigliabili l’infusione endovenosa di soluzione salina e l’espansione del volume intravascolare, mentre l’uso di fludrocortisone e desmopressina dovrebbe essere riservato ai pazienti con gravi sintomi refrattari. I farmaci simpaticolitici, come la clonidina e la metildopa, possono essere proposti ai pazienti con caratteristiche iperadrenergiche, tra cui iperidrosi e tachicardia [46].

			Oltre a questi farmaci, la terapia immunologica con immunoglobuline per via endovenosa è stata proposta per uso compassionevole in un paziente con caratteristiche autoimmuni [51], portando alla regressione dell’annebbiamento cerebrale e al miglioramento della fatica e del mal di testa. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per testare l’opportunità, la sicurezza e l’efficacia di immunomodulatori/immunosoppressori specifici in pazienti PASC con sintomi refrattari legati al CVAD.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Le manifestazioni cliniche di COVID-19 variano da forme asintomatiche a condizioni autolimitanti, fino a manifestazioni gravi con coinvolgimento respiratorio e multiorgano [1,2,3,4,5,6]. I dati epidemiologici rivelano che fino al 20% dei pazienti con COVID-19 progrediscono verso una condizione grave che richiede l’ospedalizzazione [7]. Tra coloro che vengono ricoverati, fino a un quarto ha bisogno del ricovero in unità di terapia intensiva (ICU), rendendoli più vulnerabili a polmonite secondaria, lesioni cardiache, sepsi, lesioni renali e disturbi neurologici [8].

			Il termine “Long COVID” o “Post-COVID” è comunemente usato per descrivere una serie di segnali e sintomi che sono presenti dopo la COVID-19 acuta. Il National Institute for Health and Care Excellence del Regno Unito ha descritto la COVID lunga come “COVID-19 sintomatica in corso” (sintomi tra 4 e 12 settimane) e “sindrome Post-COVID” quando i sintomi durano più di 12 settimane [9]. Recentemente la COVID lunga è stata riconosciuta dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) come un problema sanitario internazionale ed è stato emesso un codice ICD da usare in emergenza [10]. Lo studio dell’esito a lungo termine dei pazienti dimessi dalla terapia intensiva ha rivelato disabilità significative, note collettivamente come sindrome post-intensiva (PICS [Post-Intensive Care Syndrome]) [2], che colpisce la salute fisica, cognitiva e psicologica. La PICS comprende sintomi come debolezza generalizzata, disturbi della memoria, scarsa concentrazione, depressione, ansia e disturbo da stress post-traumatico (PTSD [Post-Traumatic diStress Disorder]) [2].

			L’incidenza della PICS può essere abbastanza alta: colpisce fino al 60% dei pazienti per quanto riguarda i sintomi cognitivi e psicologici e tra il 25 e il 60% per quanto riguarda i disturbi neuromuscolari [11,12,13]. Inoltre, la PICS può durare molti anni, influenzando la qualità della vita legata alla salute (HR-QoL [Healt Related Quality of Life]) e la capacità di tornare al lavoro [14, 15]. I pazienti che sopravvivono alla sindrome respiratoria da distress acuto (ARDS [Acute Distress Respiratory Syndrome]) potrebbero sviluppare dolore cronico e i pazienti con un tipo grave di malattia COVID-19 potrebbero sviluppare complicazioni simili [16]. Inoltre, il peso psicologico del ricovero e della permanenza in terapia intensiva di un paziente può influenzare anche i suoi parenti, che possono sviluppare anche sintomi di PTSD [17].

			Qui, abbiamo rivisto gli studi clinici sui disturbi neurocognitivi nei pazienti Post-COVID. Gli studi citati in questa revisione narrativa sono stati scoperti attraverso ricerche su PubMed. La ricerca su PubMed si è concentrata su articoli clinici pubblicati negli ultimi due anni relativamente a disturbi neurocognitivi nei sopravvissuti alla COVID-19, ma anche disturbi fisico-cognitivi e disturbi della salute mentale. Sulla base di questi dati, abbiamo proposto una panoramica delle conseguenze sulla salute della COVID-19 concentrandoci su tre aspetti importanti: i disturbi neurologici, la salute fisica e lo stato nutrizionale.

			2. La sindrome post-COVID

			La sindrome post-COVID include sintomi persistenti legati ai residui di infiammazione, al danno d’organo, agli effetti non specifici della sindrome da ricovero post-intensivo, all’isolamento sociale o all’impatto sulle condizioni di salute preesistenti [18,19,20].

			La sindrome post-COVID potrebbe essere dovuta a vari meccanismi come la sindrome post-ICU, la sindrome da affaticamento post-virale, il danno permanente agli organi o altro [21]. Anche se inizialmente si pensava che la COVID lunga fosse limitata ai sopravvissuti alle cure ospedaliere e ai ricoverati in terapia intensiva, è ora evidente che la maggior parte dei casi sono descritti anche in coloro che non erano ricoverati o che non hanno cercato immediatamente cure mediche [22,23,24].

			Le alterazioni più frequenti sono mal di testa, vertigini, disturbi dell’equilibrio e della coordinazione, difficoltà di attenzione, concentrazione e memoria, oltre a stanchezza cronica, insonnia, cambiamenti nel gusto e nell’olfatto, depressione e ansia. Questi sintomi fisici, psicologici e neurocognitivi sono simili a quelli presenti nel disturbo post-traumatico da stress (PTSD) [25, 26].

			Diversi studi hanno osservato sintomi persistenti e inaspettate disfunzioni d’organo sostanziali dopo l’infezione da SARS-CoV-2 in un numero crescente di pazienti dopo il recupero dalla loro malattia iniziale [27,28,29].

			I dati di uno studio prospettico di coorte su 270 sopravvissuti alla COVID-19 hanno confermato una sindrome post-COVID-19 nella metà dei pazienti che presentavano sintomi come affaticamento e disturbi respiratori (dispnea) o neurologici, 10-14 settimane dopo l’inizio della malattia [30, 31] ha mostrato che il 76% dei sopravvissuti COVID-19 ospedalizzati ha riportato almeno un sintomo che persisteva, tra cui i più frequenti erano affaticamento o debolezza muscolare, riportati 6 mesi dopo l’inizio della malattia.

			Tra i sopravvissuti alla terapia intensiva per COVID-19, molti affrontano problemi di salute cognitiva e mentale o di funzione fisica molto dopo la loro dimissione dall’ospedale [32].

			I dati di uno studio britannico sullo stato di salute post-dimissione per COVID-19 svolto su 100 sopravvissuti (32 ICU) hanno rivelato che: la fatica era il sintomo più comune riportato sia nei sopravvissuti COVID-19 ICU (72%) che nei sopravvissuti COVID-19 (60%), seguito dalla dispnea (66% e 43%, rispettivamente) e dal disagio psicologico (47% e 24%, rispettivamente). Inoltre, i dati hanno mostrato una HR-QoL clinicamente significativa sia nei sopravvissuti all’ICU COVID-19 (69%) che nei sopravvissuti COVID-19 (46%). Il 60% dei sopravvissuti alla COVID-19 in terapia intensiva e il 15% dei sopravvissuti alla COVID-19 sono rimasti assenti dal lavoro dopo 4 settimane o più dalla dimissione [29].

			I dati raccolti tra gli adulti sintomatici testati in ambulatorio (pazienti con COVID-19 lieve senza ricovero) hanno riportato che il 94% ha presentato uno o più sintomi (tosse 43%, affaticamento 35%, o mancanza di respiro 29%) dopo l’inizio dell’infezione, con conseguente prolungamento della malattia [28]. Sono stati riportati dei sintomi persistenti (come anosmia/ageusia, dispnea o astenia) in due terzi dei pazienti con COVID-19 non critica [30]. La pandemia di COVID-19 in corso e il verificarsi della sindrome post-COVID hanno evidenziato la questione PICS e le complesse esigenze di riabilitazione per le persone con malattia grave e lunghe degenze in terapia intensiva, nonché per i sopravvissuti alla COVID-19 che non sono stati ricoverati. La persistenza di vari sintomi nei pazienti con long-COVID è un problema sanitario rilevante, in tutto il mondo. Sono necessari il monitoraggio e il trattamento dei pazienti con sindrome post-COVID per garantire la riabilitazione e il recupero delle funzioni generali. Questi risultati mostrano la necessità di un approccio multidisciplinare alla cura di questa popolazione vulnerabile e la necessità di condurre studi con 1-2 anni di follow-up, come sta attualmente accadendo nel Regno Unito e negli Stati Uniti [31, 33, 34] (vedi Tabella 1).

			Tabella 1. Studi di salute fisica, disturbi neurologici e stato nutrizionale durante la pandemia di COVID-19 (Grafico completo)

			3. Strumenti per valutare gli esiti nei pazienti long-COVID e post-COVID: la nostra proposta

			Le disfunzioni cognitive, fisiche e psicologiche riportate dai pazienti COVID19 possono avere effetti profondi sulla HR-QoL [32].

			Abbiamo proposto un processo multimodale così come la sequenza di diversi aspetti della qualità della vita legata alla salute (HRQoL) che contribuiscono all’impatto della malattia sugli esiti cognitivi, fisici e nutrizionali considerando l’insieme dei seguenti strumenti:

			
					Lo Short Form Health Survey 36 (SF-36), che è un breve questionario (36 voci) che valuta otto dimensioni: funzionamento fisico (10 voci), funzionamento sociale (2 voci), limitazioni dovute a problemi fisici (4 voci), limitazioni dovute a problemi emotivi (3 voci), salute mentale (5 voci), energia/vitalità (4 voci), dolore (2 voci) e percezione della salute generale (6 voci) [35]. L’SF-36 indaga i cambiamenti di salute di un individuo rispetto all’anno precedente. Poiché lo strumento valuta lo stato di salute in generale, è adatto per studi nella popolazione generale e per indagini trasversali o longitudinali su malattie specifiche e trattamenti. A causa della sua caratteristica di questionario generale, deve essere accompagnato da questionari specifici quando si studiano singole popolazioni di pazienti.

					L’indice Barthel, sviluppato per misurare i miglioramenti negli individui con una disabilità cronica che si sono sottoposti a programmi di riabilitazione, è comunemente usato nei pazienti post-ARDS [36].

					Lo Psychological General Well-Being Index (PGWBI) è un indice progettato per misurare il benessere soggettivo o la sofferenza. È composto da 22 item per valutare ansia, depressione, benessere positivo, autocontrollo, salute generale e vitalità [37].

					L’EuroQoL [38]. Rappresenta il tentativo di sviluppare uno strumento standardizzato e generale per descrivere e valutare la HRQoL indipendentemente dalla malattia specifica. È un questionario composto da cinque dimensioni e una scala analogica di autovalutazione.

					Il Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), per valutare la qualità del sonno [39].

					Il Mini-Mental Test indaga lo stato neurocognitivo e funzionale attraverso semplici domande mirate e piccoli compiti grafici. Esplora diversi domini della funzione cerebrale, come l’orientamento, la memoria, l’attenzione e il calcolo, la capacità di ricordare certe acquisizioni, il linguaggio, ecc. [40].

					Il Brief Pain Inventory (BPI) valuta rapidamente la gravità del dolore e il suo impatto sul funzionamento [41].

					PTSS-14 (Post Traumatic Stress Syndrome-14 voci) è uno strumento di screening per identificare i pazienti che hanno sviluppato la sindrome [42].

					HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) per valutare il livello di depressione e ansia dei pazienti dimessi [43].

					Il MNA (Mini Nutritional Assessment) è un programma educativo nutrizionale per valutare lo stato nutrizionale nei pazienti in ambienti sanitari; sembra ideale per i pazienti con COVID-19, accanto a una valutazione clinica e para clinica [44, 45].

			

			4. Concentrarsi su tre aspetti per gestire i sopravvissuti alla COVID-19

			Sottolineiamo tre aspetti importanti per gestire i sopravvissuti alla COVID-19: (1) disturbi neurologici, (2) salute fisica, (3) stato nutrizionale.

			4.1 Disturbi neurologici

			Le prove ottenute hanno evidenziato che SARS-CoV-2 ha colpito il sistema nervoso [46,47,48]. Nei pazienti con una forma grave della malattia, le manifestazioni neurologiche erano più evidenti. Come riportato da Mao et al. [46], le manifestazioni neurologiche interessavano o il sistema nervoso centrale (SNC) (vertigini, mal di testa, alterazione dello stato di coscienza, malattia cerebrovascolare acuta, atassia e convulsioni), o il sistema nervoso periferico (PNS) (dolore nervoso e alterazione della vista, del test e dell’olfatto) o l’apparato muscolare scheletrico (lesioni). Tra le alterazioni del SNC, la malattia cerebrovascolare acuta era più evidente nei pazienti più anziani e con infezione grave e comprendeva l’emorragia cerebrale e l’ictus ischemico diagnosticati dai sintomi clinici e dalla TAC alla testa. Carfi et al. [3] hanno dimostrato che il peggioramento della qualità della vita è stato osservato nel 44,1% dei pazienti, e l’87,4% ha riferito la persistenza di almeno un sintomo, in particolare fatica e dispnea. Il meccanismo patologico alla base dell’entrata del SARS-CoV-2 nel SNC è presumibilmente simile a quello di altri virus respiratori. In particolare, il SARS-COV-2 può invadere il SNC attraverso la via ematogena o neuronale retrograda. Poiché il SARS-CoV-2 infetta gran parte della popolazione mondiale, la comprensione delle potenziali implicazioni neurologiche della COVID-19 aiuterà i medici a identificare la morbilità neurologica durante e dopo la pandemia, e intervenire.

			4.2 Salute fisica

			I pazienti che sono stati sottoposti a cure intensive dopo la dimissione possono presentare una sindrome post-intensiva (PICS) caratterizzata da problemi fisici, mentali, cognitivi [1], e problemi nutrizionali [49]. L’impatto della terapia intensiva sulla funzione fisica può compromettere le attività quotidiane, coinvolgendo i sistemi neuromuscolare, cardio-respiratorio e scheletrico: questi individui molto spesso parlano dell’impossibilità di tornare al lavoro, di debolezza muscolo-scheletrica e difficoltà a camminare, oltre che compromissione della funzione polmonare e respiratoria [50,51,52,53].

			La maggior parte delle complicazioni descritte per la COVID-19 erano relative a pazienti ospedalizzati e quindi non associate a pazienti che ricevevano cure a domicilio. Pochi studi hanno valutato la presenza di complicazioni in pazienti che non hanno richiesto cure ospedaliere ma che erano comunque positivi al SARS-Cov-2. In uno studio di coorte basato sulla popolazione in Danimarca è stato riscontrato che il rischio di complicazioni gravi circa 6 mesi dopo l’infezione di COVID-19 in pazienti non ospedalizzati è molto basso, ma essi presentano comunque un rischio maggiore di eventi trombotici venosi rispetto alle persone senza malattia e negative per il SARS-Cov-2 [54]. Attualmente non ci sono altri studi che valutano gli effetti a lungo termine del virus in pazienti non ospedalizzati oltre i sei mesi dall’infezione.

			4.3 Stato nutrizionale

			Alcuni studi precedenti hanno evidenziato il cattivo stato nutrizionale dei pazienti al momento dell’ammissione e durante la loro permanenza in terapia intensiva. È visibile in questi pazienti critici una maggiore propensione alla malnutrizione e alla debilitazione, a causa dei disturbi metabolici sviluppati [49]. La condizione nutrizionale è stata a lungo considerata un fattore importante che può influenzare l’esito di varie malattie infettive, compresa la polmonite virale causata dal SARS-CoV2 (COVID-19) [55, 56]. Nei pazienti affetti da COVID-19 si può riscontrare uno stato nutrizionale alterato caratterizzato da malnutrizione e perdita di peso corporeo e dovuto a varie cause [57, 58], tra cui dispnea, anoressia, disfagia, nausea, vomito, diarrea, aumento del fabbisogno energetico [59] età avanzata, fragilità, comorbidità [57] e la prolungata permanenza in ospedale in terapia intensiva [58]. Attualmente, non esistono linee guida dietetiche specifiche per i pazienti post-COVID-19 con disturbi PICS. Tuttavia potrebbero essere considerati diversi aspetti per lenire la compromissione delle funzioni cognitive. Le abitudini alimentari possono influenzare le capacità cognitive [60]: diete sbilanciate possono avere un impatto negativo complessivo sulla salute cognitiva e mentale [61,62,63], influenzando negativamente la capacità di ragionamento, l’attenzione e la memoria [61, 62, 64] e promuovere la demenza e la depressione [65,66,67,68]. Una maggiore aderenza a una dieta che include cibi sani come verdure, frutta, frutti di mare, carni magre e cereali integrali riduce la probabilità di soffrire di depressione o ansia [69,70,71]. I nutrienti come vitamine (B1, B6, B12, B9, C, E, D), polifenoli, acidi grassi ω-3, minerali (ferro, zinco, selenio), e gli alimenti con un basso indice glicemico hanno un’azione inibitoria contro lo stress ossidativo e la neuroinfiammazione [72, 73], e influenzano positivamente la funzione cognitiva [68, 74,75,76,77,78,79,80,81,82,83,84]. A questo proposito, diversi studi hanno riportato che una maggiore aderenza alla dieta mediterranea è associata a un miglioramento della funzione cognitiva e a una riduzione del rischio di deterioramento cognitivo [83, 85,86,87,88,89]. Sarebbe utile monitorare la composizione corporea, utilizzando metodi come la l’analisi della bioimpedenza (BIA [Bio Impedance-Analysis]) o la plicometria, e lo stato nutrizionale utilizzando il MNA [44, 45], per offrire il supporto nutrizionale più adeguato onde ridurre le complicazioni fisiche e cognitive sia nel post-ospedalizzazione che a lungo termine.

			5. Conclusioni

			Il Sars-Cov-2 è un nemico invisibile che ci fa sentire costantemente sotto minaccia, può infettare le persone in qualsiasi momento, e questo può generare diverse risposte nei soggetti: ansia, depressione, panico, sonno, disturbi della concentrazione e stanchezza. Tutte reazioni normali e legittime che però devono essere contenute per cercare di limitarne gli effetti, permettendoci di affrontare meglio l’emergenza che stiamo vivendo. I sopravvissuti alla COVID-19, dopo il recupero clinico, possono avere danni neurocognitivi da non sottovalutare, la cui entità e durata non è ancora nota. Come abbiamo riportato, anche i sopravvissuti a COVID-19 (senza ricovero), hanno riportato la sindrome post-COVID-19. Le alterazioni più frequenti riscontrate sono mal di testa, disturbi dell’equilibrio e della coordinazione, difficoltà di attenzione, insonnia, alterazioni del gusto e dell’olfatto, depressione, ansia, disfunzioni fisiche e nutrizionali. L’isolamento, l’ospedalizzazione, il dramma dell’emergenza sanitaria potrebbero essere stati determinanti nell’insorgenza di alcuni di questi sintomi. Nel complesso, l’impatto della sindrome post-COVID-19 potrebbe essere considerato la causa di una pandemia ritardata, che può avere un grande impatto sulla salute pubblica nel medio-lungo termine. Quindi gli approcci d’intervento preventivo che mitigano l’impatto sociale dovrebbero essere considerati parte integrante della risposta alla crisi durante le pandemie. Inoltre è necessario anche dopo la pandemia il coinvolgimento di specifiche figure professionali sanitarie, per gestire e curare un maggior numero di pazienti (Fig. 1).
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			Fig. 1. Diagramma di flusso PRISMA.

			Disponibilità di dati e materiali

			La condivisione dei dati non è applicabile a questo articolo poiché nessun set di dati è stato generato o analizzato nello studio attuale.

			Abbreviazioni

			
					PICS: Sindrome da assistenza post-intensiva

					ICUs: Unità di terapia intensiva

					PTSD: Disturbo da stress post-traumatico

					ARDS: sindrome da distress respiratorio acuto

					HRQoL: qualità della vita legata alla salute

					SF-36: Indagine breve sulla salute 36

					PGWBI: L’indice di benessere psicologico generale

					PSQI: l’indice di qualità del sonno di Pittsburgh

					BPI: Breve inventario del dolore

					PTSS-14: Sindrome da stress post-traumatico – 14 voci

					HADS: Scala di ansia e depressione ospedaliere 

					MNA: Mini valutazione nutrizionale

					BIA: analisi di bio-impedenza
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			1. Introduzione

			La presentazione tipica della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) causata dal coronavirus 2 della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-2) comprende febbre e difficoltà respiratorie. Tuttavia, gli studi hanno dimostrato che la COVID-19 ha una patologia multiorgano (Gavriatopoulou et al., 2020). Alcuni studi recenti hanno riportato che più di un terzo dei pazienti infettati sviluppa sintomi neurologici nella fase acuta della malattia, e che il 34% mostra anomalie cerebrali come iperintensità e ipodensità della materia bianca, nonché microemorragie, emorragie e infarti (Egbert et al., 2020, Helms et al., 2020a).

			È interessante notare che diversi studi riportano un’alta incidenza di sintomi psichiatrici acuti nei pazienti COVID-19. È stato detto che almeno il 35% dei pazienti mostra sintomi di ansia e depressione (Hu et al., 2020, Kong et al., 2020). Degli studi sulle conseguenze psichiatriche sono stati eseguiti per i coronavirus correlati SARS-CoV e Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV). Una revisione sistematica e una meta-analisi sui pazienti affetti da SARS-CoV e MERS-CoV hanno concluso che, sia durante la malattia che dopo la malattia, è stata riscontrata una maggiore incidenza di disabilità cognitive, nonché di umore depresso e ansia (Rogers et al., 2020). Sono ora pubblicati a ritmo elevato i dati sugli effetti a lungo termine dell’infezione da SARS-CoV-2, con molti sintomi tra cui dispnea, tosse, dolori muscolari, dolori al petto, mal di testa e affaticamento. Inoltre, sempre più studi dimostrano che i sintomi psichiatrici possono persistere anche dopo la guarigione dall’infezione iniziale. Questi sintomi a lungo termine sono chiamati “COVID lunga” (Long COVID, 2020, Yelin et al., 2020) ed è evidente che tali strascichi avranno gravi conseguenze personali e socioeconomiche. È quindi della massima importanza raccogliere e diffondere le evidenze scientifiche sulla COVID lunga.

			Il SARS-CoV-2 potrebbe influenzare il cervello in modo indiretto, attraverso la risposta immunitaria dell’ospite all’infezione. È stato ipotizzato che i pazienti COVID-19 sperimentino una sindrome da tempesta di citochine, e questo potrebbe essere uno dei fattori principali nella patogenesi della malattia (Kempuraj et al., 2020, Mehta et al., 2020). Inoltre, emergono sempre più casi di neuroinfiammazione nei malati di COVID-19 (Divani et al., 2020, Muccioli et al., 2020, Pilotto et al., 2020, Tang et al., 2021). L’aumento dei livelli di citochine, sia a livello periferico che centrale, può portare non solo all’infiammazione e alla disfunzione polmonare (Kempuraj et al., 2020, Wu e Yang, 2020) ma anche allo sviluppo di malattie psichiatriche (vedi Dantzer et al., 2008, Drzyzga et al., 2006, Young et al., 2014 per le recensioni). Questo legame è già stato ipotizzato nei pazienti con COVID-19 acuta, al punto che si sono riscontrati dei livelli tendenzialmente più elevati della citochina interleuchina (IL)-1β nei soggetti con sintomi depressivi e/o di ansia rispetto ai pazienti COVID-19 che non presentavano tali sintomi (Hu et al., 2020, Kong et al., 2020).

			Come menzionato sopra, è già stata pubblicata una revisione sistematica con meta-analisi che esamina le conseguenze psichiatriche dopo SARS-CoV e MERS-CoV, il che fornisce preziose informazioni su questi coronavirus (Rogers et al., 2020). Inoltre, è stata eseguita una revisione sistematica che si concentra principalmente sugli effetti indiretti della pandemia di COVID-19 sulla salute mentale (Vindegaard e Benros, 2020). Nell’attuale revisione sistematica, l’obiettivo è stato quello di fornire una panoramica delle attuali prove di complicazioni psichiatriche nella COVID-19 lunga, dopo che sono cessati i sintomi primari della COVID-19 acuta. Inoltre, abbiamo mirato a identificare i fattori di rischio e i meccanismi molecolari che potrebbero dare origine a sintomi psichiatrici.

			2. Materiali e metodi

			2.1. Strategia di ricerca e criteri di selezione

			Abbiamo cercato nei database PubMed ed Embase gli studi sulle conseguenze psichiatriche dopo l’infezione da SARS-CoV-2. La ricerca è stata eseguita il 4 giugno 2021 e ha incluso tutti gli articoli pertinenti pubblicati dal 1° gennaio 2020. Sono stati inclusi solo gli articoli primari pubblicati su riviste peer-reviewed in inglese con un risultato quantitativo relativo alla salute mentale, e il tempo trascorso dalla COVID-19 acuta doveva essere definito. Gli studi considerati come “conseguenze” sono stati quelli condotti dopo la cessazione dei sintomi acuti. Dovevano essere forniti almeno due test qPCR negativi perché lo studio potesse essere incluso. Sono stati esclusi articoli di opinione, commenti, recensioni e altri articoli senza dati originali. Le anteprime senza peer-review e i casi di studio non sono stati inclusi.

			2.2. Stringa di ricerca

			Abbiamo usato un insieme combinato di parole chiave, che per PubMed erano (((((((((((((“disturbo ossessivo compulsivo”[tiab]) OR (“stress post traumatico”[tiab])) O (fatica[tiab])) O (schizofrenia[tiab])) O (“disturbi neurocognitivi”[tiab])) OPPURE (“disturbi dell’umore”[tiab])) O (bipolare[tiab])) O (depresso[tiab])) O (ansioso[tiab])) O (“Disturbi mentali”[tiab])) O (psico[tiab])) O (mentale[tiab])) AND (((((((“sars-cov-2”[tiab]) OR (“sars-cov2”[tiab]) OR (“Coronavirus”[Mesh])) OR (“covid-19”[tiab])) OR (“corona virus”[tiab])) OR (“coronavirus” [tiab])) OR (covid [tiab])) AND ((((“complicazioni” [sottotitolo]) OR (sequela[tiab]) OR (sequelae[tiab])) OR (“a lungo termine”[tiab])) E (2020:3000/12/12[pdat])) NON (((revisione[tiab])) OR (“revisione sistematica” [tipo di pubblicazione]) OR (“Review” [Publication Type])) e per Embase erano: (((‘covid’:ti,ab OR ‘coronavirus’:ti,ab OR ‘corona virus’:ti,ab OR ‘covid-19′:ti,ab OR ‘coronavirinae’/exp OR ‘sars-cov2’:ti,ab OR ‘sars-cov-2’:ti,ab) AND (‘mental’:ti,ab OR ‘psych’:ti,ab OR ‘mental disease’/exp OR ‘anxi’:ti,ab OR ‘depres’:ti,ab OR ‘bipolar’:ti,ab OR ‘disturbo dell’umore’:ti,ab OR ‘disturbo neurodegenerativo’:ti,ab OR ‘affaticamento’:ti,ab OR ‘schizofrenia’:ti,ab OR ‘stress post-traumatico’:ti,ab OR ‘disturbo ossessivo compulsivo’:ti,ab)) AND (‘lungo termine’:ti,ab OR ‘sequelae’:ti,ab OR ‘sequela’:ti,ab OR ‘complicazione’/exp)) NON (‘revisione’:it OR ‘revisione’:ti,ab).

			2.3. Selezione degli studi ed estrazione dei dati

			La selezione degli studi e l’estrazione dei dati sono stati eseguiti usando il software di revisione sistematica Covidence (Veritas Health Innovation, Australia). I riferimenti doppi sono stati rimossi elettronicamente e manualmente. Lo screening del titolo/abstract e lo screening del testo completo sono stati eseguiti indipendentemente da due revisori (CBR e TMS/GW). In caso di disaccordo sull’inclusione di un articolo a livello di screening titolo/abstract, è stato mantenuto per la fase successiva di screening. In caso di disaccordo sull’inclusione o sui motivi di esclusione, lo studio è stato trasmesso a un terzo revisore (SJ), che ha preso la decisione finale. Abbiamo incluso gli studi contenenti dati primari sui sintomi psichiatrici in pazienti adulti con precedente infezione da SARS-CoV-2. Abbiamo escluso gli studi che non specificavano manifestazioni psichiatriche, ma includevano manifestazioni neuropsichiatriche come disturbi cognitivi e dissonnia. Le seguenti variabili descrittive sono state estratte per ogni studio e presentate nella tabella 1: ID di riferimento e paese in cui è stata condotta la ricerca; Scopo primario dello studio; Disegno dello studio; Strumenti dello studio relativi alla valutazione psichiatrica; Numero di partecipanti; Numero di maschi; Età media; Tempo trascorso dalla COVID-19 acuta o dal test SARS-CoV-2 negativo; Criteri di inclusione o descrizione della popolazione; Criteri di esclusione, quando riportati; Risultati principali relativi alle conseguenze psichiatriche e altri risultati rilevanti.
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			Tabella 1. Studi che riportano conseguenze psichiatriche e neuropsichiatriche dopo l’infezione da SARS-CoV-2.  (Grafico completo)



			
			3. Risultati

			La ricerca ha prodotto 1725 riferimenti unici. Di questi, 1540 sono stati esclusi in quanto irrilevanti durante lo screening del titolo e abstract. La maggior parte di questi riferimenti erano legati agli effetti indiretti della pandemia di COVID-19 sulla salute mentale. 172 riferimenti sono stati sottoposti al controllo integrale del testo. Di questi, 116 sono stati esclusi, principalmente perché 1) non contenevano dati primari o 2) esaminavano gli effetti acuti dell’infezione da SARS-CoV-2 piuttosto che le conseguenze. Dopo questo accurato processo di selezione, sono stati inclusi in questa revisione 66 articoli (Tabella 1). Il processo di selezione degli studi è illustrato nella Fig. 1. Gli studi inclusi provenivano da Paesi in Asia, Europa e Nord America. Il materiale dei pazienti negli articoli inclusi proveniva da soggetti che erano pazienti ambulatoriali o che erano stati precedentemente ricoverati con COVID-19 in terapia intensiva (ICU), in un reparto o nel dipartimento di emergenza. Gli studi sono studi di coorte, studi caso-controllo e serie di casi. Il tempo di follow-up variava dal 1° giorno dopo la guarigione fino a 7 mesi dopo la COVID-19 (vedi Fig. 2 per una panoramica dei periodi di follow-up).
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			Fig. 1. Selezione dello studio.

			Scarica l’immagine a grandezza naturale.
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			Fig. 2. Panoramica dei periodi di follow-up.

			Scarica l’immagine a grandezza naturale.

			3.1. Depressione e ansia

			I deficit psichiatrici più frequentemente riportati erano la depressione e/o l’ansia. In totale, questo risultato appare in 47 studi (Al-Aly et al., 2021, Alemanno et al., 2021, Boari et al., 2021, Chen et al., 2020, Chevinsky et al., 2021, Daher et al., 2020, Darley et al., 2021, Daugherty et al., 2021, De Lorenzo et al., 2020, Frontera et al, 2021, Gennaro et al., 2021, González et al., 2021, Halpin et al., 2021, Huang et al., 2021a, Iqbal et al., 2021, Lorenzo et al., 2021, Matalon et al., 2021, Mattioli et al., 2021, Mazza et al., 2020, Mazza et al., 2021, Méndez et al., 2021, Monti et al., 2021, Morin et al, 2021, Negrini et al., 2021, Noviello et al., 2021, Ortelli et al., 2021, Poyraz et al., 2021, Romero-Duarte et al., 2021, Sykes et al., 2021, Tanriverdi et al., 2021, Taquet et al., 2021a, Taquet et al., 2021b, Tomasoni et al., 2021, Townsend et al., 2021, van den Borst et al, 2020, Venturelli et al., 2021, Wang et al., 2020b, Wang et al., 2020c, Whiteside et al., 2021, Wong et al., 2020, Wu et al., 2020, Xiong et al., 2021, Yuan et al., 2020, Zhou et al., 2020, D’Cruz et al., 2021, de Graaf et al., 2021, Weerahandi et al., 2021). I risultati vanno da nessuna indicazione di depressione o ansia (Daher et al., 2020, Zhou et al., 2020) a >30% al follow-up (De Lorenzo et al., 2020, Frontera et al., 2021, Iqbal et al., 2021, Mazza et al., 2020, Negrini et al., 2021, Sykes et al., 2021, Wang et al., 2020b, Whiteside et al., 2021, Wu et al., 2020, Yuan et al., 2020). Questi studi sono stati eseguiti immediatamente dopo la guarigione (misurata da almeno 2 test PCR SARS-CoV-2 negativi) (Wang et al., 2020b) fino a 199 giorni dopo la dimissione dall’ospedale (Huang et al., 2021a).

			La gravità della malattia è stata suggerita in diversi studi come fattore di rischio. Al-Aly et al., 2021, Darley et al., 2021, Huang et al., 2021a, Taquet et al., 2021a e (Halpin et al., 2021), ma non (de Graaf et al, 2021), hanno riferito che l’ansia e/o la depressione era più alta nei pazienti in convalescenza dopo la COVID-19 grave, Gennaro et al. (2021) hanno mostrato che la durata dell’ospedalizzazione era correlata ai sintomi depressivi, Alemanno et al. (2021) hanno riportato una correlazione tra i sintomi depressivi e la gravità della malattia iniziale e de Graaf et al. (2021) hanno mostrato che il peggiore stato funzionale post-COVID era associato alla depressione. Alemanno et al. (2021) hanno anche riportato che la sintomatologia depressiva non è migliorata rispetto all’ammissione, sempre in stato depressivo. Al contrario Gennaro et al. (2021) hanno riportato una diminuzione dell’ansia da 1 a 3 mesi di follow-up.

			Chevinsky et al. (2021) hanno riferito che l’ansia era significativamente più alta nei sopravvissuti al COVID-19 rispetto ai controlli fino a 60 giorni dopo il recupero, ma i sintomi miglioravano 90 giorni dopo il recupero. La depressione è molto più alta rispetto ai controlli fino a 30 giorni dopo il recupero, dopo di che i sintomi migliorano e non sono state trovate differenze significative tra casi e controlli. Matalon et al. (2021) hanno riferito che la depressione e l’ansia si erano normalizzate al follow-up di un mese, ma erano predittori di PTSD più duraturo. Mazza et al. (2021) hanno trovato una sintomatologia depressiva persistente al follow-up di 3 mesi, mentre l’ansia era migliorata a questo punto. Taquet et al. (2021a) hanno trovato HR per l’ansia e i disturbi dell’umore elevati al follow-up di 6 mesi, ma inferiori a quelli del follow-up di 3 mesi. Iqbal et al., 2021, Lorenzo et al., 2021 hanno trovato che la depressione e l’ansia non erano correlate al tempo di recupero. Tomasoni et al. (2021) hanno riferito che né l’ansia né la depressione sono state predette da parametri clinici o dalla gravità della malattia, ma che i pazienti hanno riferito un maggior grado di persistenza dei sintomi fisici. Tre studi hanno esaminato al follow up i marcatori infiammatori al basale per la depressione e l’ansia. Mazza et al. (2020) hanno dimostrato che le donne mostravano marcatori infiammatori più bassi al basale ma soffrivano di più sia di ansia che di depressione. I pazienti con una precedente diagnosi psichiatrica hanno mostrato punteggi elevati sulla maggior parte delle misure psicopatologiche, con un’infiammazione basale simile. L’indice immunitario-infiammatorio sistemico (SII) al basale era positivamente associato ai punteggi di depressione e ansia al follow-up (Mazza et al., 2020, Mazza et al., 2021). Gennaro et al. (2021) hanno dimostrato che l’infiammazione sistemica all’ammissione prevedeva la gravità della psicopatologia depressiva al follow-up di 3 mesi. È stato anche suggerito che le comorbidità al basale siano necessarie per lo sviluppo della depressione o dell’ansia. Wong et al. (2020) hanno riportato che il 22% dei pazienti con comorbidità al basale soffriva di ansia o depressione, mentre ciò valeva solo per il 9% senza comorbidità al basale. Gennaro et al. (2021), (Mazza et al., 2021), Romero-Duarte et al. (2021) e (Sykes et al., 2021) hanno riportato che un precedente disturbo psichiatrico e il sesso femminile erano predittori di depressione e ansia. Yuan et al. (2020) al contrario hanno riferito che la depressione non correla con il sesso, l’età, la comorbidità, la gravità dell’infezione iniziale o la durata della malattia iniziale. Invece, hanno trovato che questi pazienti mostravano un’elevata risposta immunitaria come misurato dall’aumento dei globuli bianchi e dei neutrofili.

			3.2. Disturbo post-traumatico da stress

			Il disturbo post-traumatico da stress (PTSD) in gruppi di pazienti è stato riportato in 20 articoli (Al-Aly et al., 2021, Alemanno et al., 2021, Bellan et al., 2021, D’Cruz et al., 2021, Daugherty et al., 2021, de Graaf et al., 2021, De Lorenzo et al., 2020, Gennaro et al., 2021, Halpin et al., 2021, Horn et al., 2020, Lorenzo et al, 2021, Matalon et al., 2021, Mazza et al., 2021, Méndez et al., 2021, Morin et al., 2021, Poyraz et al., 2021, Taquet et al., 2021b, van den Borst et al., 2020, Wang et al., 2020b, Wang et al., 2020c), con risultati che vanno dal 6,5% (Horn et al., 2020) al 42,8% dei pazienti inclusi (Bellan et al., 2021). Gli studi sono stati eseguiti da poco dopo la dimissione dall’ospedale (Wang et al., 2020b) fino a 6 mesi dopo la dimissione (Bellan et al., 2021, van den Borst et al., 2020, Wang et al.) Gennaro et al., 2021, Mazza et al., 2021 hanno riportato che i sintomi del PTSD sono migliorati da 1 a 3 mesi di follow-up. Al contrario, Lorenzo et al. (2021) non hanno trovato alcun miglioramento da 1 a 3 mesi di follow-up.

			Tra i potenziali fattori di rischio sono stati evidenziati diversi elementi. Uno studio non ha trovato alcuna differenza tra l’essere ricoverati in terapia intensiva o meno (de Graaf et al., 2021), mentre Halpin et al., 2021, Horn et al., 2020 hanno mostrato che il PTSD era più evidente dopo il ricovero in terapia intensiva. (Al-Aly et al., 2021) Un altro studio ha trovato che essere ricoverati influenzava il PTSD (De Lorenzo et al., 2020). Anche il sesso sembra essere un fattore di rischio. Bellan et al. (2021) hanno indicato che essere maschio aumentava il rischio di sviluppare il PTSD, mentre De Lorenzo et al., 2020, Poyraz et al., 2021 hanno mostrato che il sesso femminile era un fattore predittivo del disturbo. De Lorenzo et al., 2020, Horn et al., 2020, Poyraz et al., 2021 hanno tutti mostrato che una precedente storia psichiatrica o eventi traumatici passati aumentavano il rischio di PTSD e Matalon et al. (2021) hanno trovato che i sintomi depressivi e di ansia durante la COVID-19 acuta erano predittori di PTSD. Gennaro et al., 2021, Mazza et al., 2020 hanno indagato se il SII al basale fosse correlato al PTSD al follow-up, ma non hanno trovato alcuna relazione.

			3.3. Disturbo ossessivo-compulsivo e disturbi psicotici

			I sintomi del disturbo ossessivo-compulsivo (OCD) sono stati esaminati in due studi (Gennaro et al., 2021, Mazza et al., 2020). Mazza et al. (2020) hanno sottoposto i pazienti a screening per OCD e hanno scoperto che il 20% soffriva di sintomi OCD al follow-up. Gennaro et al. (2021) hanno riferito che qualsiasi segno di OCD è migliorato da 1 a 3 mesi di follow-up. (Taquet et al., 2021a) hanno trovato una maggiore incidenza di diagnosi psicotiche dopo la COVID-19 rispetto alle coorti di controllo.

			3.4. Deficit cognitivi

			Sono stati esaminati in 27 studi diversi aspetti del declino cognitivo (Al-Aly et al., 2021, Albu et al., 2021, Alemanno et al., 2021, Darley et al., 2021, Daugherty et al., 2021, de Graaf et al., 2021, De Lorenzo et al., 2020, Gautam et al., 2021, Gennaro et al., 2021, Halpin et al., 2021, Lu et al., 2020, Mattioli et al, 2021, Mazza et al., 2021, Mcloughlin et al., 2020, Méndez et al., 2021, Miskowiak et al., 2021, Monti et al., 2021, Morin et al., 2021, Negrini et al., 2021, Ortelli et al, 2021, Shang et al., 2021, Sykes et al., 2021, Taquet et al., 2021b, van den Borst et al., 2020, Venturelli et al., 2021, Whiteside et al., 2021, Zhou et al., 2020). I risultati variano da nessuna compromissione cognitiva ad un follow-up di 4 mesi (Mattioli et al., 2021) ad un rapporto del 78% dei pazienti che sperimentano prestazioni alterate su almeno un dominio cognitivo 3 mesi dopo il recupero clinico (Mazza et al., 2021). In totale, 11 studi hanno riportato deficit cognitivi in>25% della loro popolazione di pazienti (Alemanno et al., 2021, de Graaf et al., 2021, De Lorenzo et al., 2020, Gennaro et al., 2021, Lu et al., 2020, Mazza et al., 2021, Méndez et al., 2021, Miskowiak et al., 2021, Negrini et al., 2021, Sykes et al., 2021, Whiteside et al., 2021). I deficit riportati erano problemi di concentrazione (Halpin et al., 2021), deficit di memoria a breve termine (Halpin et al., 2021), perdita di memoria generale (Daugherty et al., 2021, Lu et al., 2020, Shang et al., 2021, Sykes et al, 2021), un declino specifico dell’attenzione, della memoria, del linguaggio e delle abilità prassiche (Negrini et al., 2021), della codifica e della fluidità verbale (Whiteside et al., 2021) e una diagnosi ICD-10 di demenza (Taquet et al., 2021b). Gli studi sono stati eseguiti da subito dopo la guarigione (definita come un minimo di 2 test PCR SARS-CoV-2 negativi) (Zhou et al., 2020) fino a 7 mesi dopo la malattia (Gautam et al., 2021).

			Uno studio ha mostrato che la perdita di memoria era presente nel 13% dei pazienti nella fase acuta, mentre al follow-up, 3 mesi dopo, il 28% dei pazienti era affetto da perdita di memoria (Lu et al., 2020). Al contrario, Alemanno et al. (2021) hanno dimostrato che i deficit cognitivi erano correlati alla gravità della malattia ed erano migliori al follow-up 1 mese dopo la dimissione rispetto all’ammissione. Al-Aly et al., 2021, Darley et al., 2021, Halpin et al., 2021, Negrini et al., 2021, e Shang et al. (2021) hanno anche riferito che i sintomi al follow-up erano più pronunciati dopo la malattia acuta grave. Al contrario, de Graaf et al. (2021) non hanno trovato differenze nei deficit cognitivi tra pazienti in terapia intensiva e non. McLoughlin et al. (2020) hanno escluso che il delirio predica dei deficit cognitivi. Sykes et al. (2021) hanno descritto che al follow-up di 100 giorni, i deficit di memoria erano migliorati, ma lo presentava ancora il 31% del totale.

			Gennaro et al. (2021) hanno riferito che la disfunzione cognitiva non era predetta dal sesso, dalle precedenti diagnosi psichiatriche o dalla durata del ricovero, ma dalla gravità dei sintomi depressivi. Lu et al. (2020) hanno eseguito scansioni MRI sui pazienti al follow-up dopo 3 mesi e hanno mostrato che i pazienti presentavano volumi di materia grigia (GMV) bilaterali più alti nell’ippocampo. Questo correlava negativamente con la lattato deidrogenasi (LDH). La diffusione media globale (MD) della materia bianca (WM) era correlata alla perdita di memoria. Inoltre, Zhou et al. (2020) ma non Gautam et al. (2021) hanno riferito che la disfunzione cognitiva era associata a un aumento dei livelli di proteina C-reattiva (CRP). Mazza et al. (2021) hanno trovato i livelli di SSI al basale per predire i danni cognitivi al follow-up e Gennaro et al. (2021) hanno trovato che l’infiammazione sistemica all’ammissione in ospedale prevedeva le prestazioni neurocognitive in un’analisi multivariata della varianza, mentre la saturazione di ossigeno o la durata del ricovero non lo facevano. Miskowiak et al. (2021) hanno riportato che i danni cognitivi erano associati ai livelli di d-dimero durante la malattia acuta e alla disfunzione polmonare residua (Ortelli et al., 2021).

			3.5. Fatica

			La fatica dopo il recupero dalla COVID-19 acuta è stata riportata in 32 studi (Al-Aly et al., 2021, Albu et al., 2021, Augustin et al., 2021, Boari et al., 2021, Chevinsky et al., 2021, D’Cruz et al, 2021, Daher et al., 2020, Darley et al., 2021, Daugherty et al., 2021, Frontera et al., 2021, Gautam et al., 2021, Graham et al., 2021, Halpin et al., 2021, Huang et al., 2021a, Huang et al, 2021b, Iqbal et al., 2021, Liang et al., 2020, Morin et al., 2021, Noviello et al., 2021, Petersen et al., 2020, Qu et al., 2021, Romero-Duarte et al., 2021, Sami et al., 2020, Shang et al, 2021, Sudre et al., 2021, Sun et al., 2021, Sykes et al., 2021, Tenforde et al., 2020, Townsend et al., 2020, Townsend et al., 2021, van den Borst et al., 2020, Xiong et al., 2021). I risultati variavano da nessuna fatica a 1 mese di follow-up (Huang et al., 2021b) all’87% che soffre di fatica con 12 studi che riportano che >45% delle loro popolazioni sono colpite (Albu et al., 2021, Boari et al, 2021, D’Cruz et al., 2021, Daher et al., 2020, Gautam et al., 2021, Graham et al., 2021, Halpin et al., 2021, Huang et al., 2021a, Iqbal et al., 2021, Liang et al., 2020, Townsend et al., 2020, van den Borst et al., 2020).

			Due studi hanno riportato che la fatica è indipendente dalla gravità della COVID-19 acuta (Sami et al., 2020, Townsend et al., 2020), mentre Halpin et al., 2021, Sudre et al., 2021 hanno scoperto che la fatica è più pronunciata nei pazienti che si riprendono dalla malattia acuta grave. La gravità della fatica è migliorata dalla fase acuta al follow-up. A sostegno di ciò, Chevinsky et al., 2021, Iqbal et al., 2021 hanno trovato che la fatica era ancora elevata nei sopravvissuti alla COVID-19 al follow-up, ma migliorava con il tempo.

			Il sesso femminile e la diagnosi preesistente di depressione/ansia erano fattori di rischio per la fatica (Augustin et al., 2021, Romero-Duarte et al., 2021, Shang et al., 2021, Sykes et al., 2021, Townsend et al.)

			I livelli acuti di troponina-I nel siero erano correlati alla fatica al follow-up (Liang et al., 2020). Al contrario, non è stata trovata alcuna associazione tra i marcatori di infiammazione e il ricambio cellulare (conta dei leucociti, neutrofili o linfociti, rapporto neutrofili-linfociti, lattato deidrogenasi, CRP) o molecole pro-infiammatorie (IL-6 o sCD25) e fatica post COVID-19 (Townsend et al., 2020).

			3.6. Disturbi del sonno

			I disturbi del sonno in seguito a COVID-19 sono stati riportati in 24 studi (Al-Aly et al., 2021, Boari et al., 2021, D’Cruz et al., 2021, De Lorenzo et al., 2020, Frontera et al., 2021, Gautam et al., 2021, Gennaro et al., 2021, Graham et al., 2021, Huang et al., 2021a, Huang et al., 2021b, Iqbal et al, 2021, Lorenzo et al., 2021, Mazza et al., 2020, Mazza et al., 2021, Negrini et al., 2021, Noviello et al., 2021, Romero-Duarte et al., 2021, Sami et al., 2020, Shang et al., 2021, Sykes et al., 2021, Tanriverdi et al., 2021, Taquet et al., 2021a, Taquet et al., 2021b, Wong et al., 2020). I risultati variano da Noviello et al. (2021) che non riportano differenze tra i sopravvissuti al COVID-19 e i controlli a un follow-up di 5 mesi a Graham et al. (2021), che mostrano che l’85% dei pazienti ha avuto disturbi del sonno a 4-6 mesi di follow-up. Sia Iqbal et al., 2021, che Gennaro et al., 2021 hanno trovato che l’entità dei disturbi del sonno diminuisce con il tempo dal recupero. Sami et al. (2020) hanno trovato che i disturbi del sonno sono indipendenti dalla gravità della COVID-19 acuta. Augustin et al., 2021, Huang et al., 2021b, Sudre et al., 2021, Taquet et al., 2021a al contrario hanno trovato che la gravità della COVID-19 acuta era un fattore predittivo dei disturbi del sonno al follow-up. Mazza et al., 2021, Lorenzo et al., 2021, Sykes et al., 2021 hanno riferito che l’insonnia era migliorata dopo 3 mesi. Il sesso femminile è stato considerato fattore di rischio per i disturbi del sonno (Shang et al., 2021).

			4. Discussione

			Abbiamo identificato 5 aree principali di deficit, ovvero depressione/ansia, PTSD, cognizione, fatica e disturbi del sonno. Inoltre, l’OCD è stato riportato in due studi e un articolo ha descritto un’aumentata incidenza di disturbi psicotici in seguito a COVID-19. I risultati suggeriscono che i sopravvissuti alla COVID-19 sono a rischio di conseguenze psichiatriche ma che i sintomi generalmente migliorano nel tempo.

			In sintesi, abbiamo identificato e incluso 66 studi che hanno fornito informazioni sulle conseguenze psichiatriche e neuropsichiatriche della COVID-19. Gli studi sono stati eseguiti in Asia (16), Europa (37), Nord America (12) e Oceania (1) e i periodi di follow-up variavano da subito dopo il recupero a 7 mesi dopo il recupero (Fig. 2). Tredici studi hanno confrontato i risultati con uno o più gruppi di confronto. La maggior parte degli studi inclusi erano basati su pazienti che erano stati ricoverati. Questo dovrebbe essere considerato quando si valutano i risultati e prima di estrapolare, per esempio, a pazienti con una lieve sintomatologia.

			4.1. Depressione e ansia

			Dei 46 studi di screening per l’ansia e la depressione, 10 hanno trovato >30% dei pazienti colpiti. Questi risultati corrispondono alle conseguenze del SARS-CoV e del MERS-CoV, laddove è stata riportata anche una maggiore incidenza di ansia e depressione (Rogers et al., 2020). Una recente e interessante meta-analisi ha concluso che la prevalenza di ansia e depressione nella popolazione di fondo (con stato COVID-19 sconosciuto) durante la pandemia era >30% (Salari et al., 2020) suggerendo che l’aumentata incidenza di depressione/ansia è causata da effetti indiretti della pandemia. In contrasto con questo, ci sono diversi studi inclusi nella revisione attuale in cui grandi coorti di sopravvissuti alla COVID-19 sono confrontati con gruppi di confronto abbinati (ad esempio, pazienti sopravvissuti ad altre malattie respiratorie durante la pandemia). In questi studi, i sopravvissuti alla COVID-19 avevano un rischio significativamente aumentato di sviluppare depressione/ansia al follow up (Al-Aly et al., 2021, Chevinsky et al., 2021, Daugherty et al., 2021, Mattioli et al., 2021, Taquet et al., 2021a, Taquet et al., 2021b). Solo Noviello et al. (2021) che ha incluso 164 casi di COVID-19 non è riuscito a trovare un aumento del rischio rispetto a una coorte di controllo 5 mesi dopo la malattia acuta.

			La variazione dei risultati tra gli studi è probabilmente influenzata dall’uso di strumenti d’analisi molto diversi, e che il tempo agli esami di follow-up differisce sostanzialmente tra gli studi. Anche la gravità della malattia e la durata dei sintomi variano tra i rapporti e sono addirittura evidenziati come fattore di rischio in molti degli studi considerati. In generale, la sintomatologia ansiosa e depressiva è stata riportata per migliorare con il tempo dalla malattia acuta. (Alemanno et al., 2021, de Graaf et al., 2021, Halpin et al., 2021, Huang et al., 2021a, Tomasoni et al., 2021). Inoltre, solo 7 studi contrappongono i loro risultati a gruppi di confronto rendendo difficile la differenziazione tra effetti diretti e indiretti della pandemia di COVID-19.

			I marcatori infiammatori sono stati esaminati in alcuni articoli; uno studio che mostra una risposta immunitaria elevata al momento del follow-up in pazienti con depressione auto-riferita (Yuan et al., 2020) e due studi che mostrano una correlazione tra SII al basale e ansia/depressione (Gennaro et al., 2021, Mazza et al., 2020, Mazza et al., 2021). Inoltre, Gennaro et al. (2021) hanno riferito che i cambiamenti del SII hanno predetto i cambiamenti della depressione durante il follow-up. Wong et al. (2020) hanno riferito che i pazienti con comorbidità al basale avevano maggiori probabilità di soffrire di depressione e/o ansia. Sembra quindi che un’elevata risposta infiammatoria sia probabilmente coinvolta nello sviluppo di questi sintomi. Questo è supportato da una vasta gamma di lavori sulla relazione tra neuroinfiammazione e depressione (Dantzer et al., 2008, Raison et al., 2006). È interessante notare che nei due studi che non hanno trovato una maggiore incidenza di ansia o depressione (Daher et al., 2020, Zhou et al., 2020) i livelli ematici di IL-6 non erano elevati. Questo è particolarmente interessante perché IL-6 è stato collegato alla sintomatologia depressiva in diversi studi (Achtyes et al., 2020, Dahl et al., 2014, Lindqvist et al., 2009). Va anche notato che i due studi che non hanno riportato la depressione o l’ansia avevano una dimensione del campione più piccola (n < 34).

			4.2. Disturbo post-traumatico da stress

			I sintomi o le diagnosi di PTSD sono stati cercati e riportati in 20 studi. Due di questi studi hanno riportato che ben il 43% dei pazienti soffriva di sintomi di stress post-traumatico (Bellan et al., 2021). È importante notare che il PTSD è stato riportato continuamente durante tutta la pandemia come una conseguenza indiretta del vivere sotto stress, dell’incertezza e della vita quotidiana alterata, piuttosto che a causa della malattia stessa (Tan et al., 2020, Wang et al., 2020a). Inoltre, è stato dimostrato che sopravvivere a una malattia critica induce sintomi di PTS (Sparks, 2018). Ciononostante, i livelli riportati di PTS sono più alti di quanto delineato nella popolazione di fondo, dove gli individui affetti sono riportati essere il 7-10% (Liu et al., 2020, Tan et al., 2020).

			La gravità della COVID-19 è stata evidenziata come un fattore di rischio per il PTSD. Due studi hanno riportato che i pazienti dimessi dalla terapia intensiva avevano più probabilità di sviluppare il PTSD rispetto ai pazienti non in terapia intensiva (Halpin et al., 2021, Horn et al., 2020), mentre uno studio non ha trovato alcuna differenza tra pazienti in terapia intensiva e non (de Graaf et al., 2021). Questa differenza potrebbe essere causata dal fatto che i pazienti non in terapia intensiva possono essere un gruppo eterogeneo, compresi i pazienti gravemente malati che non si qualificano per il trattamento in terapia intensiva. In uno studio il sesso maschile si è dimostrato un fattore di rischio per lo sviluppo di PTS moderato-grave (Bellan et al., 2021), mentre tre studi hanno descritto il sesso femminile come fattore predittivo dei sintomi del PTSD in generale (De Lorenzo et al., 2020, Gennaro et al., 2021, Poyraz et al., 2021). A sostegno della nozione di un ruolo del sesso femminile c’è uno studio precedente che esaminava il PTSD nei sopravvissuti alla SARS 30 mesi dopo la guarigione, in cui il sesso femminile è risultato essere anche un predittore indipendente del disturbo (Mak et al., 2010). Una diagnosi di depressione/ansia è spesso riportata come fattore di rischio per lo sviluppo del PTSD (Brady et al., 2000). Nello studio attuale, la depressione e l’ansia durante la malattia acuta e i primi tempi di follow-up sono stati riportati anche come predittori del successivo sviluppo di PTSD (Lorenzo et al., 2021, Matalon et al., 2021). Mazza et al. (2021) ma non Lorenzo et al. (2021) hanno trovato che i sintomi del PTSD migliorano nel tempo. È interessante notare che Mak et al. (2009) hanno riportato il PTSD come la morbilità psichiatrica a lungo termine prevalente nei sopravvissuti alla SARS.

			L’infiammazione è stata precedentemente riportata come un meccanismo fisiopatologico nello sviluppo del PTSD (Lindqvist et al., 2014, Passos et al., 2015). Tra gli studi inclusi Gennaro et al., 2021, Mazza et al., 2020 hanno cercato di capire se esistesse una relazione tra SII al basale e PTSD, ma non l’hanno trovata. de Graaf et al., 2021, van den Borst et al., 2020 hanno mostrato che la CRP e la conta leucocitaria erano elevate all’ammissione, ma normalizzate al follow-up. Nessuno degli articoli inclusi ha esaminato specificamente i livelli di citochine in relazione al PTSD, cosa che sarà molto importante da capire in studi futuri.

			4.3. Cognizione

			Il delirio è una complicazione riconosciuta, ad esempio, nelle malattie respiratorie negli adulti più anziani. Per il COVID-19 acuto, il numero di pazienti che sperimentano questa complicazione è molto alto, con segnalazioni fino all’84% nei casi di malattia grave a tutte le età (Helms et al., 2020b). I sintomi acuti del delirio includono disturbi dell’attenzione, della consapevolezza e della cognizione. Non solo esistono rapporti acuti di deficit cognitivi, ma nella revisione attuale abbiamo anche identificato 27 studi che riportano tutti il declino cognitivo al follow-up. Gli studi utilizzano diversi strumenti di studio e misurano vari aspetti della cognizione. I deficit vanno da problemi di concentrazione (Halpin et al., 2021) a deficit di memoria (Halpin et al., 2021, Lu et al., 2020, Negrini et al., 2021) e disabilità prassiche (Negrini et al., 2021) così come diagnosi formali di demenza (Taquet et al., 2021a, Taquet et al., 2021b). Va notato che McLoughlin et al. (2020) hanno esaminato se il delirio fosse un predittore di disturbi cognitivi e non hanno trovato un’associazione. Non è quindi chiaro se i deficit cognitivi iniziali siano legati agli effetti a lungo termine. È interessante notare che Lu et al. (2020) hanno riportato un maggior grado di deficit di memoria al follow-up di 3 mesi rispetto alla fase acuta, mentre Sykes et al. (2021) hanno trovato che i deficit di memoria migliorano nel tempo. Va anche notato che Taquet et al. (2021a) hanno trovato lo 0,67% dei sopravvissuti alla COVID-19 che soffrivano di demenza 6 mesi dopo la diagnosi e che i pazienti con malattia acuta più grave avevano maggiori probabilità di ricevere una diagnosi di demenza rispetto ai pazienti con COVID-19 più lieve.

			Lu et al. (2020) hanno dimostrato che i pazienti COVID-19 mostravano anomalie cerebrali a un follow-up di 3 mesi e che ciò era correlato alla perdita di memoria e alla lattato deidrogenasi (LDH). I livelli di LDH sono stati precedentemente evidenziati come marcatori della gravità della COVID-19 (Henry et al., 2020). Il mantenimento di una cognizione normale negli adulti anziani è altamente correlato a bassi livelli di LDH (Waters et al., 2020). Non è stata trovata alcuna correlazione tra la saturazione di ossigeno e la disfunzione cognitiva, il che suggerisce che i deficit non fossero causati dall’ipossia cerebrale. Questo è in contrasto con Miskowiak et al. (2021) che hanno suggerito che un limitato apporto di ossigeno cerebrale potrebbe essere coinvolto nello sviluppo di conseguenze cognitive. Zhou et al. (2020) hanno riferito che la disfunzione cognitiva era correlata positivamente con i livelli di CRP al follow-up e Mazza et al. (2021) hanno mostrato che SSI ha predetto i danni cognitivi al follow-up. Questo potrebbe indicare che sono coinvolte alterazioni neuroimmuni.

			4.4. Fatica

			La fatica indotta dalla COVID-19 può essere definita come “una diminuzione delle prestazioni fisiche e/o mentali che risulta da cambiamenti nei fattori centrali, psicologici e o/periferici dovuti alla sindrome COVID-19” (Rudroff et al., 2020). È stata riportata fatica durante la COVID-19 acuta, ma essa sembra persistere dopo il recupero con effetti debilitanti per gli individui colpiti. Nella presente revisione abbiamo identificato 32 studi che hanno riscontrato la fatica al follow-up. La fatica è stata riportata sia nei casi più gravi di COVID-19 (che hanno richiesto l’ospedalizzazione) sia nei casi più lievi. Per la SARS e la MERS è stato riportato che la fatica era uno dei sintomi più persistenti a lungo termine con conti fino a 39 mesi dopo l’infezione iniziale (Rogers et al., 2020). Diversi studi hanno trovato che la fatica migliora dalla malattia acuta al follow-up (Chevinsky et al., 2021, Iqbal et al., 2021, Petersen et al., 2020, Tenforde et al., 2020). Sun et al. (2021) hanno riportato che la durata mediana della fatica nei pazienti con COVID-19 lieve era di 14 giorni e di 32 giorni nei pazienti con malattia grave. Questo potrebbe suggerire che la fatica non è così grave come nei casi di SARS e MERS. Va comunque notato che Albu et al. (2021) hanno considerato la fatica come il sintomo più debilitante della COVID lunga, e la ragione principale per cui i pazienti si sono sottoposti a una riabilitazione da COVID.

			I fattori di rischio erano il sesso femminile e le diagnosi psichiatriche preesistenti. Questo è coerente con una revisione che identifica i fattori di rischio per la fatica persistente dopo le infezioni acute (Hulme et al., 2017).

			Tra le misure biologiche, i livelli acuti di troponina-I sierica sono stati correlati in uno studio con la fatica al follow-up, suggerendo che la fatica è probabilmente correlata al danno miocardico (Liang et al., 2020). Diversi ricercatori hanno notato somiglianze tra la fatica post-COVID e l’encefalomielite mialgica/sindrome da fatica cronica (ME/CSF). Una recente revisione sistematica ha trovato una forte sovrapposizione tra la sintomatologia post-COVID e la presentazione clinica della ME/CFS (Wong e Weitzer, 2021). La patogenesi della ME/CFS non è ancora completamente compresa ed è probabilmente multifattoriale, ma è interessante notare che la ME/CSF è stata precedentemente collegata all’infezione da virus di Epstein-Barr (EBV) e al gene-2 indotto dall’EBV che porta a sintomi neurologici e immuni (Kerr, 2019). Anche enterovirus, citomegavirus, herpesvirus umano-6, parvovirus umano B19 e Chlamydophila pneumoniae sono stati associati alla ME/CSF (Chia e Chia, 2008) ed è quindi plausibile che anche un’infezione da SARS-CoV-2 possa essere coinvolta nella patogenesi della ME/CSF. Studi futuri saranno in grado di far luce sul fatto che la fisiopatologia della fatica post-COVID e della ME/CSF sia comparabile.

			Townsend et al. (2020) hanno cercato di capire se i marcatori dell’infiammazione e del ricambio cellulare potessero essere collegati alla fatica, ma non hanno trovato alcuna associazione significativa. La dimensione del campione per lo studio era n = 20/gruppo.

			4.5. Disturbi del sonno

			Sono stati riportati in 24 studi disturbi del sonno di vario grado. Tali risultati sono simili ai rapporti sugli effetti a lungo termine della SARS e della MERS >6 mesi dopo l’infezione acuta (Rogers et al., 2020). I disturbi del sonno, secondo alcuni autori, erano indipendenti dalla gravità della COVID-19 acuta, ma diminuivano con il tempo dal recupero (Gennaro et al., 2021, Iqbal et al., 2021, Sami et al., 2020). Altri riferiscono che la gravità della malattia acuta è un fattore predittivo dei disturbi del sonno al follow-up (Huang et al., 2021a, Sudre et al., 2021, Taquet et al., 2021a). Va notato che gli effetti indiretti della pandemia hanno anche portato a un aumento delle segnalazioni di disturbi del sonno. Uno studio ha trovato che fino al 20% dei soggetti inclusi soffriva di insonnia (Lin et al., 2021). Tali numeri sono ancora inferiori a quelli presentati negli articoli inclusi e non possono quindi pienamente rappresentare la dissonnia qui riportata. Inoltre, Taquet et al. (2021a) hanno riferito che un numero significativamente maggiore di sopravvissuti alla COVID-19 rispetto ai soggetti di confronto soffriva di insonnia 6 mesi dopo la diagnosi di COVID e che i pazienti con un decorso acuto della malattia più grave erano a maggior rischio di insonnia rispetto ai pazienti con sintomi più lievi della COVID-19.

			4.6. Limitazioni

			La principale limitazione di questa revisione è la mancanza di studi che confrontino i risultati con gruppi di confronto appropriati. Senza tali confronti non è possibile differenziare completamente tra effetti diretti e indiretti della COVID-19. In questa revisione 13 dei 66 riferimenti hanno confrontato i risultati con gruppi di confronto.

			Nella presente revisione l’obiettivo era quello di includere tutti i dati disponibili in questo momento specifico della pandemia. Così facendo, abbiamo creato una panoramica completa degli studi primari sulle sequele psichiatriche e neuropsichiatriche, ma va anche sottolineato che la qualità degli studi era molto varia. Le dimensioni del campione variavano da 3 soggetti a 266.586 e gli strumenti di studio non erano sempre standardizzati o appropriati per un risultato specifico. Inoltre, per poter valutare pienamente gli effetti indiretti della pandemia sarà necessaria una valutazione più approfondita degli aspetti temporali. Inoltre, il tempo ridotto per la pubblicazione degli studi relativi alla COVID-19 è un possibile problema, messo in evidenza dal numero di articoli sul tema poi ritrattati (Soltani e Patini, 2020). Quando saranno pubblicati più studi con dati di alta qualità, dovranno essere eseguite anche delle meta analisi dei dati.

			5. Conclusione

			In sintesi, i risultati degli studi inclusi suggeriscono che i sopravvissuti alla COVID-19 sono a rischio di conseguenze psichiatriche e che le conseguenze psichiatriche e neuropsichiatriche sono una parte importante della sindrome COVID lunga. La gravità e la durata di tali conseguenze sono, al momento, difficili da valutare. Nel complesso, esiste una tendenza al miglioramento dei sintomi nel tempo. Allo stesso modo, anche la gravità dell’infezione acuta sembra essere importante per le conseguenze successive.

			Solo pochi degli studi inclusi contenevano gruppi di confronto. È quindi difficile distinguere completamente tra gli effetti della malattia stessa e i fattori indiretti, come vivere in una pandemia o essere sopravvissuti a una malattia grave. Come evidenziato in precedenza, la maggior parte degli studi inclusi ha esaminato pazienti dimessi dall’ospedale, per cui i pazienti con COVID-19 lieve o asintomatica non sono ben rappresentati. Sono importanti a riguardo i report di ampie coorti di sopravvissuti alla COVID-19 sia ospedalizzati che non ospedalizzati, confrontati con gruppi di confronto adeguati (Al-Aly et al., 2021, Chevinsky et al., 2021, Daugherty et al., 2021, Taquet et al., 2021a, Taquet et al., 2021b).

			I fattori di rischio evidenziati erano la gravità della malattia, la durata dei sintomi e il sesso femminile. È stato riportato anche un aumento dei marcatori infiammatori, il che suggerisce che le alterazioni neuroimmuni potrebbero essere almeno una parte del decorso della malattia. A sostegno di questa nozione c’è il fatto che il recettore per il SARS-CoV-2 (ACE2) sia espresso su neuroni e cellule gliali (Gowrisankar e Clark, 2016, Nemoto et al., 2020), che il SARS-CoV-2 può essere rilevato nel cervello, e che gli astrociti e le cellule della microglia sono attivati durante la COVID-19 (Matschke et al., 2020).
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			SARS-CoV-2 è emerso per la prima volta nel dicembre 2019 causando una pandemia diffusa. La maggior parte delle persone sperimenta sintomi acuti asintomatici o da lievi a moderati di COVID-19, mentre si stima che circa il 15% delle persone progredisca verso una malattia più grave che richiede il ricovero in ospedale, invece circa il 5% si ammala in modo critico. [1]

			Mentre la fase acuta della malattia è stata descritta presto, ci sono ancora dati limitati sugli esiti a lungo termine. [2] I sintomi delle conseguenze e delle complicazioni a lungo termine della COVID-19, definiti COVID lunga, [3] sono stati riportati in tutto il mondo. Tuttavia l’eziologia sottostante alla sintomatologia prolungata o fluttuante è limitata e non esiste una definizione uniforme ampiamente accettata. [4] Invece, la COVID lunga è stata definita pragmaticamente come “non recuperare per diverse settimane o mesi dopo l’inizio dei sintomi”. [4] Altri hanno distinto tra COVID-19 post-acuta, riferendosi ai sintomi oltre le 3 settimane, e COVID-19 cronica, riferendosi ai sintomi oltre le 12 settimane, [5] mentre il National Institute for Health and Care Excellence distingue tra COVID-19 sintomatica in corso che dura da 4 a 12 settimane e la sindrome post COVID-19 che continua per oltre 12 settimane. [6]

			Il numero di persone che vivono con la COVID lunga è sconosciuto. I tentativi di quantificare la prevalenza della COVID lunga utilizzano metodi diversi, tra cui indagini nazionali e studi condotti dai pazienti, rendendo difficile il confronto tra gli studi. L’Office for National Statistics del Regno Unito ha stimato che in media 1 persona su 5 ha sintomi oltre le 5 settimane, mentre 1 su 10 ha sintomi che persistono oltre le 12 settimane. [7] Un’indagine condotta dai pazienti ha rilevato che nell’analisi di sopravvivenza, la possibilità di un recupero completo entro il 50° giorno era inferiore al 20% [8] e uno studio sull’applicazione dei sintomi COVID-19 ha rilevato che il 13,3% (558/4182) dei pazienti aveva sintomi che duravano 28 giorni o più, il 4,5% (189/4182) dei pazienti aveva sintomi per 8 o più settimane e il 2,3% (95/4182) dei pazienti aveva sintomi che duravano oltre 12 settimane. [9]

			I sintomi della COVID lunga sono altrettanto mal definiti, con i pazienti che la descrivono come una malattia fluttuante dai sintomi disparati. [8,10] Infatti, il National Institute for Health Research ha suggerito che la COVID-19 post-acuta può consistere in diverse sindromi cliniche distinte, tra cui: una sindrome da assistenza post-intensiva, una sindrome da stanchezza cronica, una sindrome COVID-19 a lungo termine e una malattia da danno d’organo inflitto dalla SARS-CoV-2. [11] Inoltre, anche con una conoscenza in espansione dei fattori di rischio nella fase acuta, poco è attualmente noto sui fattori predittivi per lo sviluppo della COVID lunga. [9] Nonostante le classificazioni suggerite, non c’è ancora un chiaro consenso.

			La nostra comprensione iniziale della COVID lunga è stata accumulata da rapporti di casi e studi di indagine online trasversali, poiché la ricerca globale sulla pandemia si è concentrata in gran parte su studi di pazienti ospedalizzati durante la fase acuta. Con il progredire della pandemia, studi emergenti hanno seguito i pazienti per presentare le conseguenze fluttuanti e multiorgano della COVID-19 acuta, ma le prove sono ancora scarse. C’è ancora bisogno di comprendere e riconoscere ulteriormente questa malattia integrando le conoscenze e le esperienze dei pazienti con studi standardizzati, esplorando le eziologie sottostanti alle diverse sindromi. [12, 13]

			Dato l’enorme numero di persone in tutto il mondo che hanno sofferto di COVID-19, è importante catalogare con precisione la COVID lunga. Tale categorizzazione non solo aiuterà le persone a comprendere meglio i propri sintomi, ma darà anche una direzione alla ricerca sulla prevenzione, il trattamento e il supporto, permettendoci in definitiva di capire e prepararci a rispondere alle conseguenze a lungo termine provocate dalla pandemia di COVID-19. La nostra revisione cerca di sintetizzare e aggiornare continuamente le prove sul carattere e la prevalenza della COVID lunga.

			2. Metodi

			Le revisioni sistematiche condotte all’inizio durante la pandemia di COVID-19 sono diventate presto ridondanti a causa della rapidità con cui sono state pubblicate nuove ricerche. Riconoscendo questo fatto, molti revisori si sono orientati verso il concetto di ‘revisione sistematica in corso’ (LSR [Live Systematic Review]), che rispetto alle revisioni sistematiche tradizionali comprende anche meccanismi di aggiornamento e innovazione. [14, 15] Abbiamo condotto una revisione sistematica ‘vivente’ per fornire prove frequentemente aggiornate sui sintomi e le complicazioni della COVID lunga. Questa revisione è stata sviluppata in collaborazione con personale clinico che lavora con malattie infettive, professionisti della salute pubblica, specialisti dell’informazione, metodologi della revisione con esperienza nella ricerca clinica sulle epidemie e membri del Long COVID Support Group globale, che include persone che vivono con la COVID lunga. Questa è la prima versione di questa LSR, che sarà aggiornata ogni 6 mesi circa man mano che emergono nuove prove, utilizzando il protocollo e la piattaforma di revisione stabiliti in anticipo. Gli aggiornamenti saranno condotti dal team di revisione sistematica dell’International Severe Acute Respiratory and emerging Infection Consortium (ISARIC) in collaborazione con i membri del Long COVID Support. Le versioni precedenti saranno archiviate nei materiali supplementari online. I risultati saranno diffusi tramite BMJ Global Health e su una pagina web dedicata con infografiche e un breve riassunto per professionisti e non.

			2.1 Materiale supplementare

			[bmjgh-2021-005427supp001.pdf]

			2.2 Registrazione del protocollo

			Questo rapporto è stato strutturato secondo le linee guida Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. [16] Il protocollo è stato registrato con PROSPERO e pubblicato in una rivista peer-reviewed. [17]

			2.3 Strategia di ricerca

			Sono stati ricercati i seguenti database: Medline e CINAHL (EBSCO), Global Health (Ovid), WHO Global Research Database sulla COVID-19 e LitCovid dal primo gennaio 2020 al 17 marzo 2021. Inoltre, abbiamo cercato su Google Scholar il 17 marzo 2021, vagliando i primi 500 titoli. È stata condotta una ricerca alla fonte sui riferimenti delle revisioni sistematiche. I termini di ricerca completi sono inclusi nel file supplementare online 1. I termini di ricerca e i criteri di inclusione, per questa prima versione, sono stati concepiti in modo ampio e saranno modificati in linea con le nuove prove, le priorità di ricerca e le esigenze cliniche e politiche.

			2.4 Criteri di ammissibilità

			Gli studi sottoposti a revisione paritetica sono stati considerati idonei se includevano almeno 100 persone con COVID-19 confermata in laboratorio e/o diagnosticata clinicamente. Senza una chiara definizione di caso concordata a livello internazionale, abbiamo incluso studi che riportavano sintomi o risultati valutati a 12 o più settimane dopo l’insorgenza della COVID-19. [6] Non c’erano restrizioni di lingua. Sono state escluse le revisioni e gli articoli di opinione. Gli studi sono stati esclusi se includevano meno di 100 partecipanti, per evitare gli effetti di piccoli studi, [18] o il follow-up non era chiaro o era inferiore a 12 settimane dopo l’insorgenza.

			2.5 Screening

			Lo screening è stato eseguito indipendentemente da due revisori sistematici. Qualsiasi disaccordo è stato risolto tramite consenso o da un terzo revisore. Gli articoli non inglesi sono stati tradotti utilizzando Google Translate e valutati da un revisore sistematico con una buona conoscenza della lingua. I dati sono stati gestiti utilizzando il software di revisione Rayyan. [19]

			2.6 Estrazione dei dati

			L’estrazione dei dati è stata eseguita con Microsoft Excel. È stato rivisto, aggiornato e testato un modello di estrazione dei dati usato in una precedente revisione [20], prima di essere utilizzato. I dati estratti erano disegno dello studio, caratteristiche della popolazione, esiti, prevalenza, durata dei sintomi e fattori di rischio. L’estrazione dei dati è stata eseguita da un revisore sistematico e controllata da un secondo revisore. I disaccordi sono stati risolti in un consenso. Per evitare la duplicazione dei dati negli aggiornamenti futuri e garantire la robustezza, l’estrazione dei dati non è stata eseguita per i preprint non sottoposti a revisione.

			2.7 Valutazione del rischio di distorsione

			Gli studi inclusi sono stati valutati per il rischio di distorsione utilizzando lo strumento prodotto da Hoy et al [21] (file supplementare online 2). Questa checklist di valutazione è uno strumento convalidato per valutare il rischio di distorsione negli studi di prevalenza. La checklist ha 10 domini per la valutazione del rischio di distorsione, utilizzati per calcolare un rischio complessivo cumulativo di distorsione per l’intero studio.

			2.8 Analisi dei dati

			Abbiamo intrapreso un’analisi descrittiva individuale per ogni studio. Abbiamo presentato le proporzioni dei sintomi in base alle diverse impostazioni, come presentato nei singoli studi: ospedalizzati, non ospedalizzati o un mix di entrambe le popolazioni se non erano disponibili dati di sottoinsieme. I sintomi sono stati ampiamente raggruppati in cluster fisiologici attraverso la discussione con i clinici. La proporzione di sintomi e i suoi IC al 95% sono stati stimati usando un metodo esatto. [22] Se c’erano due o più studi per ogni sintomo, è stata eseguita una meta-analisi utilizzando un modello di regressione logistica a intercetta casuale con modifica Hartung-Knapp a causa dell’eterogeneità e delle dimensioni distorte dei campioni. [23, 24] L’eterogeneità tra le stime è stata valutata utilizzando la statistica I2. [25] Sono state condotte ulteriori analisi di sottogruppo per esplorare la modifica dei seguenti fattori sulla proporzione dei sintomi: ricovero in ospedale, impostazioni, continenti e tempi di follow-up. Abbiamo anche condotto un’analisi di meta-regressione sulla percentuale di femmine e di pazienti in unità di terapia intensiva (ICU [Intensive Care Unit]) quando c’erano più di 10 studi per il sintomo. Le analisi di sensibilità sono state condotte per esaminare l’impatto degli studi ad alto rischio di bias e dei metodi statistici, la trasformazione Freeman-Tukey a doppia arcsin A utilizzando la meta-analisi della varianza inversa, sulle stime. Sono stati creati dei diagrammi a imbuto usando la proporzione del sintomo sulla precisione e le dimensioni del campione [22], dove c’erano più di 10 studi per il sintomo per considerare il rischio di bias di pubblicazione. Tutte le analisi e la presentazione dei dati sono state eseguite utilizzando metaprop [26] e ggplot2 [27] in R (V.4.0.5) tramite RStudio (V.1.3.1093). [28] I dati sono presentati utilizzando una combinazione di infografiche, preparate da una società di design (Design Science [29]) e tabelle scientifiche per facilitare l’interpretazione da parte di diverse parti interessate, compresi i non specialisti.

			2.9 Coinvolgimento del paziente e del pubblico

			Il team di studio comprende membri che sono stati colpiti da conseguenze di COVID-19 a lungo termine, compresi i membri di Long COVID Support, [10] un gruppo di sostegno ai pazienti di portata mondiale, con circa 40 000 membri.

			Questi ultimi hanno contribuito attivamente allo sviluppo del protocollo dello studio, per indirizzare le domande di ricerca e l’interpretazione e la presentazione dei risultati e per comunicare i risultati a diversi pubblici. I risultati di questa LSR saranno diffusi a lunghi forum di pazienti COVID per la discussione e il feedback per informare le priorità e gli aggiornamenti della ricerca.

			3. Risultati

			Abbiamo identificato 6459 studi, di cui 39 hanno soddisfatto i criteri di inclusione (file supplementare online 3), tutti pubblicati in inglese. Di questi, 32 sono stati inclusi nella meta-analisi. I restanti studi includono singoli sintomi o imaging e diagnostica e sono presentati in modo narrativo.

			3.1 Caratteristiche degli studi inclusi

			La maggior parte degli studi erano ambientati in Europa (62%, 24/39), seguita dall’Asia (23%, 9/39), dal Nord America (8%, 3/39) e dal Medio Oriente 8% (3/39) (figura 1). Non c’era nessuno studio ambientato in un Paese a reddito medio-basso. [30] La maggior parte erano studi di coorte (82%, 32/39), seguiti da studi trasversali (15%, 6/39) e uno studio caso-controllo (3%, 1/39). Questi studi presentano dati su 10 951 (range: 100-1733) persone in 12 paesi, di età compresa tra 9 mesi e 93 anni e il 48% (5206/10 951) erano donne.
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			Figura 1. Mappa della distribuzione dello studio.

			La mappa mostra la distribuzione globale degli studi identificati e il colore mostra la dimensione combinata della popolazione di studi per paese.

			La maggior parte degli studi includeva adulti, mentre il 10% (4/39) includeva anche bambini. [31-34] Solo il 15% (6/39) degli studi ha riportato l’etnia dei partecipanti, [35-40] ma senza stratificazione. La tabella 1 presenta le caratteristiche degli studi inclusi.

			Tabella 1. Caratteristiche dello studio

			
				
					
				
				
					
							
							Studiare

						
					

					
							
							Non ospedalizzato

						
					

					
							
							 Hopkins et al**58**

						
					

					
							
							 Klein et al**47**

						
					

					
							
							 Petersen et al**32**

						
					

					
							
							 Stavem et al**68**

						
					

					
							
							Non ospedalizzati e ospedalizzati

						
					

					
							
							 Parente-Arias et al**55**

						
					

					
							
							 Venturelli et al**60**

						
					

					
							
							 Anastasio et al**41**

						
					

					
							
							 Einvik et al**67**

						
					

					
							
							 Jacobson et al**40**

						
					

					
							
							 Logue et al**35**

						
					

					
							
							 Mazza et al**70**

						
					

					
							
							 Rass et al**50**

						
					

					
							
							 Sonnweber et al**48**

						
					

					
							
							Ospedalizzato

						
					

					
							
							 Alharthy et al**54**

						
					

					
							
							 Arnold et al**37**

						
					

					
							
							 Baricich et al**63**

						
					

					
							
							 Bellan et al**42**

						
					

					
							
							 Blanco et al**38**

						
					

					
							
							 Doyle et al**66**

						
					

					
							
							 Garrigues et al**65**

						
					

					
							
							 Gherlone et al**57**

						
					

					
							
							 Han et al**46**

						
					

					
							
							 Huang et al**56**

						
					

					
							
							 Zhang et al**31**

						
					

					
							
							 Lerum et al**61**

						
					

					
							
							 Méndez et al**49**

						
					

					
							
							 Nguyen et al**33**

						
					

					
							
							 Nugent et al**36**

						
					

					
							
							 Qin et al**53**

						
					

					
							
							 Qu et al**34**

						
					

					
							
							 Sibila et al**51**

						
					

					
							
							 Simani et al**59**

						
					

					
							
							 Suárez-Robles et al**64**

						
					

					
							
							 Sykes et al**39**

						
					

					
							
							 Taboada et al**62**

						
					

					
							
							 Weng et al**45**

						
					

					
							
							 Xiong et al**44**

						
					

					
							
							 Xu et al**43**

						
					

					
							
							 Zhang et al**52**

						
					

				
			

			C, gruppo di controllo; M/M, lieve/moderato; NR, non riportato; P, prospettico; PCR, reazione a catena della polimerasi; R, retrospettivo; RT, trascrizione inversa; S/C, grave/critico; TLco, fattore di trasferimento del monossido di carbonio.

			La maggior parte degli studi (67%, 26/39) erano coorti di pazienti ricoverati dopo la dimissione, il 10% (4/39) ha seguito persone non ricoverate, mentre il 23% (9/39) ha incluso entrambi (popolazioni ricoverate e non). Delle inclusioni in questa revisione, il 78% (8520/10 951) sono stati precedentemente ricoverati durante la fase acuta di COVID-19. Ventidue studi hanno incluso persone che hanno richiesto il ricovero in terapia intensiva durante la fase acuta. [31, 33-35, 37, 38, 40-55]

			Il periodo di follow-up più lungo in qualsiasi studio era una media di 221,7 (SD: 10,9) giorni dopo l’esordio. Solo il 56% (22/39) degli studi ha specificato la gravità della COVID-19, [31, 33-35, 37, 38, 40-55] 31% (12/39) il trattamento ricevuto durante la fase acuta [36, 40, 41, 45, 46, 50, 53, 56-60] e il 62% (24/39) ha descritto i requisiti di supporto alla ventilazione. [36-42, 45, 46, 48-51, 53, 54, 56, 57, 60-66] Le comorbidità preesistenti sono state riportate nella maggior parte degli studi (85%, 33/39), con ipertensione e diabete più comunemente documentati. [33, 35-57, 59-63, 65, 67-69]

			3.2 Rischio di distorsione

			Nel complesso, 12 studi sono stati valutati ad alto rischio di distorsione, 22 a rischio moderato e 5 a basso rischio di distorsione. La maggior parte degli studi aveva un alto rischio di distorsione per quanto riguarda la generalizzabilità dei loro risultati a una popolazione con COVID-19 più ampia. Le valutazioni di alto rischio di distorsione erano più comuni per la validità esterna, con il punto 1 (rappresentazione della popolazione target) e il punto 3 (selezione casuale) che avevano le valutazioni di rischio di distorsione più alte (file supplementare online 2). Inoltre, il processo di reclutamento e i tassi di risposta spesso non erano ben descritti e diversi studi hanno applicato diversi metodi di raccolta dati. Sebbene molti studi abbiano applicato metodi di misurazione convalidati per valutare i partecipanti, la maggior parte non era progettata per rilevare i sintomi derivanti dalla COVID-19. Solo quattro studi includevano un gruppo di controllo per la comparazione. [35, 36, 43, 44]

			3.3 Sintomi e segni

			I pazienti affetti da COVID lunga riferiscono una vasta gamma di sintomi nuovi o persistenti, sia nella popolazione ospedalizzata che in quella non ospedalizzata. I sintomi sono stati ampiamente organizzati in “cluster” fisiologici ai fini della presentazione e dell’interpretazione di questa revisione (figura 2).
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			Figura 2. Segni e sintomi a lungo termine di COVID.

			Ogni studio incluso nella nostra analisi aveva un obiettivo diverso. Alcuni autori si sono concentrati solo su una specialità, come l’odontoiatria, o su un sintomo specifico, come la cognizione, rendendo difficile un’analisi comparativa. Anche tra quegli studi che hanno adottato un approccio ampio, la prevalenza dei sintomi era diversa. Allo stesso modo, la prevalenza dei sintomi più comunemente riportati variava notevolmente.

			Entro queste limitazioni, abbiamo eseguito una meta-analisi dei sintomi e dei segni più comunemente riportati della COVID lunga. I sintomi più comunemente descritti (con prevalenza del 25% o superiore) erano debolezza (41%, 95% CI da 25,43 a 59,01), malessere generale (33%, 95% CI da 14,91 a 57,36), fatica (31%, 95% CI da 23,91 a 39,03), difficoltà di concentrazione (26%, 95% CI da 20,96 a 31,73) e dispnea (25%, 95% CI da 17,86 a 33,97). In tutti gli studi, il 37% (95% CI da 18,43 a 59,93) dei pazienti ha riportato una ridotta qualità della vita. Sebbene siano stati osservati alti valori di I2 (>80%), essi sono risultati da strette dispersioni nelle stime e da stime e IC ben separati tra gli studi (file supplementare online 4). Le differenze tra questi sintomi e l’eterogeneità al loro interno sono probabilmente dovute, in una certa misura, ad altri fattori (per esempio, impostazioni dello studio, popolazioni e diversi strumenti di misurazione utilizzati).

			I pazienti hanno anche riferito una vasta gamma di sintomi e segni meno prevalenti, tra cui sudorazione, dolore al petto, mal di gola, ansia e mal di testa, tra gli altri. La prevalenza di questi sintomi era inferiore, di solito meno del 20%. La Figura 3 presenta la gamma di sintomi e segni documentati dai pazienti, includendo tutti gli studi.
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			Figura 3. Segni e sintomi in tutti gli studi. RoB, rischio di distorsione [Risk of Bias].

			La Figura 4 mostra questi dati per popolazione, compresi gli studi che hanno specificato coorti ospedalizzate e non ospedalizzate. Abbiamo anche eseguito analisi di sottogruppi in base al setting (ospedalizzato vs non ospedalizzato) e al tempo di follow-up. In diversi sintomi e segni, l’eterogeneità dei risultati è risultata associata al livello di ospedalizzazione, all’impostazione dell’ospedale, all’ubicazione degli studi e ai tempi di follow-up utilizzando l’analisi dei sottogruppi (file supplementare online 5-8). Utilizzando la meta-regressione, la proporzione di pazienti di sesso femminile negli studi era positivamente associata al mal di testa e ai disturbi dell’olfatto e del gusto (file supplementare online 9), mentre la proporzione di pazienti in terapia intensiva negli studi era positivamente associata al dolore muscolare (file supplementare online 10). Nessuna differenza importante è stata trovata nelle analisi di sensibilità (file supplementare online 11-12). Le asimmetrie riscontrate nei diagrammi a imbuto suggeriscono distorsioni di segnalazione e scarsa qualità metodologica negli studi inclusi (file supplementare online 13).
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			Figura 4. Segni e sintomi nelle coorti ospedalizzate e non ospedalizzate. Nota: I dati su segni e sintomi da studi con dati su coorti ospedalizzate o non ospedalizzate non includono studi con coorti miste senza sottocategorizzazione. PTSD, disturbo post-traumatico da stress [Post Traumatic diStress Disorder].

			3.4 Imaging e diagnostica

			Più studi hanno valutato le sequele polmonari e le prestazioni respiratorie attraverso visite ambulatoriali di follow-up (49%, 19/39). [31, 37-43, 46, 48, 49, 51-54, 56, 60, 61, 66] I risultati di imaging sono stati riportati nel 33% (13/39) [31, 37-39, 43, 46, 48, 52-54, 56, 61, 66] degli studi di coorte, con uno che includeva controlli [43] e uno con una popolazione che includeva bambini. [31] Gli autori hanno utilizzato tecniche di misurazione eterogenee con una tendenza osservata verso l’imaging innovativo, compresa l’intelligenza artificiale e l’ecografia point-of-care. [43, 54] Gli studi hanno riscontrato risultati anomali della TC, tra cui consolidamento, reticolazione, opacità residua di vetro smerigliato, ispessimento interstiziale e cambiamenti fibrotici. Alcuni di questi studi hanno presentato confronti tra i risultati iniziali della TC e quelli al follow-up, mostrando miglioramenti nelle misurazioni cliniche polmonari e risoluzioni radiologiche alle visite di follow-up. [37, 39, 46, 48, 54] Uno studio che ha valutato le complicazioni trombotiche in COVID-19 con un minimo di 90 giorni di follow-up dal ricovero in terapia intensiva ha trovato bassi tassi di tromboembolismo venoso associato all’ospedale dopo la dimissione. [66]

			I test di funzionalità polmonare sono stati riportati nel 26% (10/39) degli studi, [37, 38, 41-43, 48, 49, 51, 53, 61] tra cui spirometria, capacità di diffusione, volume polmonare e test da sforzo. Questi studi hanno trovato prove di alterazione della funzione polmonare, più frequentemente una riduzione significativa del fattore di trasferimento del monossido di carbonio.

			Uno studio ha valutato la funzione renale in persone con lesione renale acuta (AKI) associata a COVID-19 rispetto a persone con AKI non associata a COVID-19 e ha scoperto che l’AKI associata a COVID-19 era associata a un inferiore recupero dei reni durante il follow-up ambulatoriale. [36]

			3.5 Fattori di rischio

			Nell’analisi della letteratura abbiamo cercato di produrre una meta-analisi dei fattori di rischio per la COVID lunga. Abbiamo trovato una notevole diversità di fattori di rischio riportati, tra cui età, sesso, comorbidità, etnia e gravità della fase acuta.

			Diverse coorti (64%, 25/39) hanno valutato se esisteva un’associazione tra la gravità della COVID-19 iniziale, compreso il carico di sintomi, il livello di assistenza ospedaliera, la necessità di ventilazione meccanica e il rischio di conseguenze persistenti. Un’associazione tra sesso femminile e rischio di COVID lunga è stata notata anche in studi longitudinali (20,5%, 8/39), così come l’associazione tra presenza di comorbidità, [40, 55, 57, 63, 68, 70] età crescente [32, 34, 50, 55, 62, 63] ed etnia minoritaria, [40, 67] con COVID lunga e rischio di COVID lunga.

			Le limitazioni della base di prove esistenti e l’incoerenza dei risultati riportati impediscono di tratte conclusioni certe in questo momento. Piuttosto, abbiamo riassunto le associazioni significative riportate fino ad oggi (file supplementare online 14) e suggeriamo che queste associazioni siano esplorate in studi prospettici controllati.

			4. Discussione

			Il nostro lavoro rappresenta la revisione più completa delle prove riguardanti la COVID lunga ad oggi esistente. Fino al 17 marzo 2021, questa LSR cattura l’ampiezza dei sintomi persistenti riportati in 39 studi, in oltre 10 000 persone. Questi dati suggeriscono che la COVID lunga è una sindrome che colpisce sia le persone precedentemente ospedalizzate che quelle non ospedalizzate, e che è caratterizzata da una marcata stanchezza, debolezza, malessere generale, dispnea e difficoltà di concentrazione che dura per un periodo di tempo prolungato. Oltre a questi sintomi comuni, c’è una vasta gamma di sintomi secondari. I risultati di questa revisione mostrano sintomi e prevalenza allineati alle conoscenze attuali sulla COVID lunga. Uno studio di coorte dell’Office for National Statistics (ONS), che include la partecipazione al controllo, riporta che i sintomi più comuni che persistono per 12 o più settimane includono affaticamento (8,3%), mal di testa (7,2%), tosse (7%) e mialgia (5,6%). [7]

			Attualmente una comprensione più profonda della COVID lunga è limitata dalla poca letteratura pubblicata. Gli studi inclusi nella nostra revisione erano altamente eterogenei a causa delle differenze nei loro disegni di studio, impostazioni, popolazioni, tempo di follow-up e metodi di accertamento dei sintomi. Inoltre, gli studi hanno usato una terminologia incoerente per descrivere i sintomi e hanno limitato i dettagli e la stratificazione sulle comorbidità preesistenti, la gravità della COVID-19 e i metodi di trattamento. Questa incoerenza e lo scarso numero di casi riportati spiegano in parte l’alto grado di variabilità osservato. La mancanza di studi caso-controllo impedisce di attribuire i sintomi unicamente alla COVID-19; sono necessari studi prospettici più ampi con gruppi di controllo abbinati. Notiamo che ci sono grandi e robusti studi di coorte prospettici di pazienti ospedalizzati [71] e persone non ospedalizzate. [72] Contemporaneamente, sono in corso studi qualitativi per esplorare meglio l’esperienza dei pazienti COVID sul lungo termine. [73]

			I risultati hanno identificato diverse lacune e priorità nella ricerca. La maggior parte delle coorti di COVID lunga è stata condotta in Europa occidentale su pazienti recentemente dimessi dall’ospedale. C’è una scarsità di prove sugli effetti a lungo termine della COVID-19 nei Paesi a basso-medio reddito e nelle persone che non sono state ricoverate. Allo stesso modo, non sono stati identificati studi incentrati sui bambini, nonostante le prove che dimostrano che anche i bambini e i giovani sono colpiti dalla COVID lunga. [74] Inoltre, nessuno studio ha stratificato per etnia, un importante fattore di rischio per la fase acuta.

			La nostra revisione evidenzia anche la necessità di strumenti di ricerca standardizzati per la COVID-19 e validati per armonizzare la raccolta dei dati, migliorare la qualità e ridurre la variabilità dei rapporti. Per esempio, la fatica è uno dei sintomi più comunemente riportati nella COVID lunga. Tuttavia, il sintomo da solo non è chiaramente definito ed è aperto a diverse interpretazioni, quindi richiede uno strumento convalidato come la Visual Analogue Scale, scala graduata della fatica per un’analisi robusta, oggettiva e comparativa. ISARIC ha sviluppato strumenti di ricerca ad accesso libero disponibili per i siti a livello globale per facilitare la standardizzazione della raccolta dei dati, l’analisi e l’interpretazione per adulti e bambini di ogni età. [75] Sosteniamo l’uso più ampio di questo strumento così come le iniziative per standardizzare le misurazioni per la COVID lunga.

			Allo stesso modo, il nostro studio evidenzia la necessità di ulteriori ricerche per raffinare le numerose definizioni di casi provvisori in circolazione e caratterizzare con precisione la COVID lunga, compresi i potenziali impatti delle varianti di preoccupazione e della vaccinazione sulla COVID lunga.

			Poiché si tratta di una LSR, i temi emergenti da questa prima versione orienteranno i futuri aggiornamenti. La LSR sarà aggiornata periodicamente, man mano che nuove ricerche saranno pubblicate a livello internazionale, al fine di fornire informazioni pertinenti e aggiornate per i medici, i pazienti, i ricercatori, i decisori politici e i responsabili dei servizi sanitari. I cambiamenti di versione saranno identificati e i rapporti precedenti saranno archiviati.

			5. Conclusione

			Questa LSR riassume le prove pubblicate sullo spettro dei sintomi e delle conseguenze associate alla COVID-19 a lungo termine (al 17 marzo 2021). È chiaro che la COVID lunga colpisce diverse popolazioni, con diverse sintomatologie. I nostri risultati suggeriscono che questa sindrome multiorgano è caratterizzata da stanchezza, debolezza, malessere, dispnea e difficoltà di concentrazione, tra gli altri sintomi meno frequenti. Attualmente, le prove disponibili sono limitate e soggette a distorsioni. Gli effetti a lungo termine della COVID-19, sia negli individui ospedalizzati che in quelli non ospedalizzati, compresi i bambini e le popolazioni a rischio, dovrebbero essere una priorità per la ricerca futura utilizzando disegni di studio standardizzati e controllati. È necessaria una ricerca robusta per caratterizzare e definire la COVID lunga e identificare i fattori di rischio e l’eziologia sottostante, al fine di orientare la prevenzione, la riabilitazione, la gestione clinica e della salute pubblica per migliorare il recupero e gli esiti della COVID-19 a lungo termine. Questa LSR sarà aggiornata ogni 6 mesi circa, man mano che emergeranno nuove prove, per un massimo di 2 anni.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			La ‘sindrome post COVID-19’ è un termine generico per indicare una malattia complessa e multisistemica che segue un’infezione acuta da COVID-19 immediatamente o dopo un certo periodo di tempo dalla guarigione apparente, indipendentemente dalla gravità. I termini “long COVID” (Regno Unito) e “long-haulers” (Stati Uniti) sono stati adottati da gruppi di pazienti quando le persone si sono riunite per confrontare le loro esperienze. [1] Gran parte della pubblicità e della propaganda è stata fatta intorno al termine ‘long COVID’; tuttavia, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e SNOMED International hanno adottato il termine ‘post COVID-19 condition’. Il termine ‘long COVID’ è usato in questo articolo, ma gli autori accettano che la terminologia medica possa continuare ad essere ‘post COVID-19 condition’ o ‘post-acute sequelae of SARS-CoV-2’ negli USA.

			Si stima che oltre 1 milione di persone nel Regno Unito (popolazione: 66 milioni) stia attualmente convivendo con una COVID lunga (sintomi prolungati a ≥4 settimane). [2] Non sono disponibili dati simili per altri Paesi, ma è probabile che i numeri siano proporzionati, che pone una pressione enorme e immediata sui servizi sanitari di tutto il mondo. Le condizioni associate devono ancora essere completamente delineate, ma alcuni esempi sono inclusi nel Box 1.3 La malattia ha comunemente un modello imprevedibile, recidivante-remittente con condizioni associate significative che spesso appaiono da settimane a mesi nel corso della malattia. Si consiglia quindi un alto indice di sospetto e una bassa soglia per il rinvio a specialisti delle cure secondarie o a centri di long COVID gestiti da medici con capacità diagnostiche, a seconda della disponibilità locale.

			
					Miocardite o pericardite

					Angina microvascolare

					Aritmie cardiache, tra cui tachicardia sinusale inappropriata, flutter atriale, fibrillazione atriale ed elevato carico di ectopie ventricolari

					Disautonomia, compresa la sindrome da tachicardia posturale (ortostatica) (PoTS)

					Attivazione dei mastociti, compresi orticaria, angioedema e intolleranza all’istamina

					Malattia polmonare interstiziale

					Malattia tromboembolica (per esempio, emboli polmonari, microtrombi o trombosi venosa cerebrale)

					Mielopatia, neuropatia e disturbi neurocognitivi

					Insufficienza renale

					Diabete di nuova insorgenza e tiroidite

					Epatite ed enzimi epatici anormali

					Disturbi gastrointestinali persistenti, compresi bruciore di stomaco, diarrea e perdita di appetito

					Allergie e anafilassi di nuova insorgenza

					Disfonia

			

			Box 1. - Esempi noti di condizioni associate a una lunga COVID

			Nel dicembre 2020, il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) britannico ha prodotto delle “linee guida sintetiche”, [4] in concomitanza con il lancio di cliniche comunitarie e specialistiche per la COVID lunga. La discussione tra una comunità online di medici con COVID lunga (membri del gruppo ‘UK doctors #longcovid’ su Facebook) ha subito messo in luce che c’era un divario pratico tra la best practice della cura clinica e l’approccio cauto e basato sull’evidenza adottato dal NICE (a sua volta limitato dalla scarsità di prove riguardanti lo studio e il trattamento di questa nuova malattia). [5] In tali circostanze particolari, è necessario rivolgersi all’esperienza clinica durante il 2020 come guida per la gestione della COVID lunga. I clinici con esperienza vissuta della condizione sono stati determinanti nell’aiutare a definire il problema, e i gruppi di auto-aiuto “medico-paziente esperto” rimangono una risorsa vitale nel fornire consigli alla comunità clinica.

			
				
					
				
				
					
							
							Come interpretare questi dati

							C’è un bisogno urgente di ideare percorsi clinici e linee guida per la COVID lunga, che si pensa colpisca il 10% delle persone con diagnosi di COVID-19. In assenza di ricerche conclusive per guidare la pratica clinica, i “medici-pazienti esperti” (cioè i medici con COVID lunga e quelli coinvolti in centri emergenti) sono una fonte di esperienza professionale. Utilizzando una solida metodologia di consenso (il processo Delphi), sono state ricavate 35 raccomandazioni chiare e pratiche per assistere nell’organizzazione dei centri, nella diagnosi e nella gestione dei pazienti con COVID lunga. Sono necessarie cliniche multidisciplinari guidate da medici, poiché le conseguenze gravi cardiovascolari, neurocognitive, respiratorie e immunitarie possono presentarsi solo con sintomi aspecifici.

						
					

				
			

			Per trovare, organizzare e diffondere queste conoscenze sono stati utilizzati dei solidi metodi basati sul consenso per ricavare raccomandazioni per le migliori pratiche nel riconoscimento, indagine e nella gestione della COVID lunga. Queste raccomandazioni sono destinate a guidare i medici generalisti che forniscono la supervisione medica di un centro ambulatoriale di COVID lunga e che hanno accesso a referti specialistici se necessario.

			METODO

			Selezione del panel

			Un panel Delphi dovrebbe essere composto da esperti nell’area di interesse. Nella COVID lunga si sta sviluppando una competenza basata sull’esperienza. Gli studi di ricerca hanno iniziato solo di recente a ricevere finanziamenti, ma i medici interessati alla COVID lunga hanno portato avanti nell’ultimo anno una discussione dinamica sui social media, evidenziando nuovi casi riportati, studi importanti e potenziali progressi clinici. Molti di questi medici sono coinvolti nella ricerca e/o nella pubblicazione di articoli. Oggi abbiamo un gruppo di esperti adeguato, formato da un gruppo di medici con esperienza di COVID lunga, combinato con clinici del Regno Unito (di varie specialità) coinvolti nella gestione della COVID lunga.  [6]

			Un appello per i membri del panel è stato lanciato sul gruppo di supporto ‘UK doctors #longcovid’, ospitato dal social network Facebook. Questo è un gruppo chiuso, riservato ai medici del Regno Unito con un interesse per la COVID lunga, molti dei quali vedono pazienti con COVID lunga, oppure che hanno vissuto la condizione (attualmente, circa 1100 membri). Ai medici interessati a far parte del gruppo è stato chiesto di fornire il loro indirizzo e-mail tramite messaggio diretto. Per assicurare la rappresentanza di tutte le specialità rilevanti, gli esperti specialisti conosciuti dagli autori sono stati contattati direttamente (via e-mail) e invitati ad unirsi al panel.

			Il processo Delphi

			Il presente studio Delphi comprendeva tre fasi, descritte qui di seguito.

			Identificazione iniziale degli oggetti

			Dopo la pubblicazione delle linee guida sintetiche del NICE [4] e di una ‘revisione in corso’ da parte dell’Istituto nazionale britannico per la ricerca sanitaria (NIHR), [7] gli autori di questo articolo hanno generato una lista di potenziali raccomandazioni (‘item’) per coprire problemi clinici comuni che non sono stati completamente affrontati nella guida NICE. Questi sono stati selezionati in una serie di riunioni di Zoom fino a creare 33 statement [frasi che descrivevano una raccomandazione]. I membri del panel avevano tutti visto la revisione NIHR e la guida NICE, avevano seguito la letteratura di ricerca e, cosa più importante in questo caso, possedevano un’esperienza clinica in evoluzione.

			Fase 1

			Ai membri del panel è stato inviato un link a un questionario online (tramite Qualtrics) con la richiesta di rispondere entro 4 giorni. Cliccando sul link, hanno fornito le loro informazioni di contatto (nome, indirizzo e-mail), le loro qualifiche (specialità, anno di qualifica) e il consenso a partecipare allo studio Delphi (è stato chiarito che i risultati sarebbero stati pubblicati sotto forma di un articolo scientifico redatto dal panel nel suo complesso, e che ogni membro del panel avrebbe avuto l'opportunità di rivedere l'articolo prima della presentazione). In seguito, hanno letto una breve introduzione dei processi di studio e una definizione di COVID lunga (con esempi). [3] Hanno poi indicato il grado di accordo con ciascuno dei 33 item iniziali (presentati in sequenza) su una scala Likert a cinque punti (1 = «fortemente in disaccordo», 2 = «in disaccordo», 3 = «né in accordo né in disaccordo», 4 = «in accordo», 5 = «fortemente in accordo»). Sono stati anche incoraggiati a commentare ogni voce in una casella di testo libero, in particolare se erano in disaccordo con la voce. I punteggi e i commenti sono stati scaricati da Qualtrics (dal primo autore), resi anonimi e riassunti (dal primo autore), e fatti circolare agli altri autori incaricati di facilitare la revisione e il riesame degli articoli.

			I punti che hanno ottenuto una risposta di «fortemente d'accordo», «d'accordo», o «né d'accordo né in disaccordo» dal 90% o più dei membri del gruppo sono stati considerati in consenso. Gli item con consenso sono stati soggetti a piccole modifiche solo per il senso. Se erano necessari emendamenti più sostanziali, l'item è stato rielaborato sulla base dei commenti del panel e ritestato nella Fase 2, insieme agli item che non hanno ottenuto consenso inizialmente.

			Fase 2

			Gli intervistati che hanno partecipato alla Fase 1 hanno ricevuto via e-mail un link a un secondo questionario Qualtrics (Fase 2), con la richiesta di rispondere entro 5 giorni. Come nella Fase 1, hanno indicato il loro livello di accordo con le voci presentate in sequenza (modificate dalla Fase 1 o aggiunte di recente alla Fase 2) usando la scala Likert a cinque punti e fornendo commenti. Gli elementi che hanno raggiunto il consenso sono stati inclusi nella lista finale delle raccomandazioni (con piccole modifiche come prima per riflettere il feedback dei partecipanti). I punti che non hanno raggiunto il consenso non sono stati inclusi nella lista finale.

			RISULTATI

			Caratteristiche del panel

			Trentasette medici hanno risposto all’appello su Facebook e hanno ricevuto via e-mail un link alla Fase 1; di questi, 29 (78%) lo hanno completato. Ad altri otto medici coinvolti nella gestione della COVID lunga (noti al team di ricerca) è stato inviato per e-mail un link alla Fase 1; di questi, quattro (50%) lo hanno completato e quattro (50%) erano troppo occupati con il lavoro della COVID acuta. Tutti i medici che hanno completato la Fase 1 hanno completato anche la Fase 2 (cioè, nessun medico era assente al follow-up).

			Il panel comprendeva quindi 33 medici del Regno Unito, che rappresentavano un’ampia gamma di specialità (Figura 1). Il numero mediano di anni dalla specializzazione era 21 (range 0-41). Ventinove (88%) sono stati reclutati tramite i social media e quattro (12%) tramite e-mail diretta. Ventinove (88%) avevano esperienza di COVID lunga e cinque (15%) erano medici che fornivano cure per COVID lunga.

			[image: ]

			Figura 1. *Numero di esperti del panel, per specializzazione.*

			Fase 1

			La raccolta dei dati ha avuto luogo in un periodo di 9 giorni (dal 24 gennaio al 1° febbraio 2021). Tutti i 33 statement hanno ottenuto il consenso. Di questi, 18 non hanno richiesto modifiche minori e sono stati inclusi nell’elenco finale delle raccomandazioni (Tabella supplementare S1: Fase 1, testo blu). I restanti 15 hanno richiesto un lavoro più sostanziale: 13 sono stati modificati per riflettere il feedback dei membri del panel (Tabella supplementare S1: Fase 1, testo verde) e due sono stati esclusi (Tabella supplementare S1: Fase 1, testo rosso). Una delle voci escluse è stata considerata valida (voce 38); l’altra è stata fortemente contrastata da uno specialista titolato a farlo (in ambito respiratorio) (voce 39).

			Fase 2

			I dati della Fase 2 sono stati raccolti in un periodo di 6 giorni (dall’11 febbraio al 16 febbraio 2021). Dei 19 statement presentati, 13 sono stati modificati dalla Fase 1 e sei sono stati aggiunti ex novo (di solito per separare la diagnosi e il trattamento quando uno statement della Fase 1 aveva affrontato entrambi). Diciotto statement hanno raggiunto il consenso; di questi, 17 sono stati aggiunti alla lista finale delle raccomandazioni (Tabella supplementare S1: Fase 2, testo blu) e uno è stato escluso (Tabella supplementare S1: Fase 2, statement 36): era superfluo rispetto a un altro statement che aveva ottenuto un accordo migliore (accordo per il numero 36 = 97% rispetto all’accordo per il numero 20 = 100%). Una voce non ha ottenuto il consenso (voce 37, accordo = 64%) e gli autori responsabili hanno ritenuto che non avrebbe potuto essere raggiunto; quindi, anche questo statement è stato escluso. La Figura 1 supplementare mostra graficamente i risultati del processo Delphi.

			Elenco finale delle raccomandazioni

			La lista finale comprende 35 raccomandazioni: sei relative all’organizzazione della clinica (Box 2), 13 alla diagnosi del disturbo sottostante (Box 3), e 16 alla gestione (Box 4 e 5). Per una lista completa e stampabile delle raccomandazioni, vedere il Box S1 supplementare. [8-14] 

			
				
					
				
				
					
							
							
									Considerare come affetti da long COVID i pazienti con una diagnosi clinica di COVID-19 secondo i criteri dell’OMS [8] o un’anamnesi positiva al test con sintomi nuovi o fluttuanti inclusi, ma non limitati a dispnea, dolore al petto, palpitazioni, tachicardia inappropriata, respiro sibilante, stridore, orticaria, dolore addominale, diarrea, artralgia, nevralgia, disfonia, affaticamento, compreso l’affaticamento neurocognitivo, deterioramento cognitivo, piressia prolungata e neuropatia che si verificano oltre le 4 settimane dall'infezione iniziale (fortemente d’accordo 19, 58%; d’accordo 11, 33%; né d’accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 2, 6%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

									I centri per la long Covid multispecialistici dovrebbero essere guidati da un medico con conoscenza ed esperienza interspecialistica nella gestione di questa malattia (fortemente d’accordo = 29, 88%; d’accordo = 2, 6%; né d’accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

									Considerare indagini personalizzate, gestione e pianificazione della riabilitazione attraverso un servizio di valutazione multidisciplinare della long COVID, in linea con la situazione locale. Privilegiare inizialmente le valutazioni e le diagnosi guidate dal medico, e considerare gli altri professionisti della salute, compresi la figura aggiunta del fisioterapista e del terapista occupazionale (fortemente d’accordo = 23, 70%; d’accordo = 8, 24%; né d’accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									È inappropriato che i centri per la long COVID siano guidati da specialisti della salute mentale, per esempio, IAPT [Improved Access to Psychological Therapy, accesso migliorato alla terapia psicologica], psicologi clinici o sanitari. Essi possono essere utili nel supportare il team multi-specialità ma non hanno l'esperienza per indagare e gestire potenziali danni d'organo (fortemente d'accordo = 27, 82%; d'accordo = 5, 15%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Tutti i minori di 18 anni hanno bisogno di accedere a servizi simili gestiti da specialisti pediatrici che sappiano come le presentazioni e i trattamenti differiscono dagli adulti e con uno stretto collegamento con la scuola (fortemente d'accordo = 26, 79%; d'accordo = 7, 21%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									I pazienti con concomitanti problemi di salute mentale dovrebbero avere lo stesso accesso alle cure mediche di un paziente senza difficoltà di salute mentale e non dovrebbero essere allontanati dai servizi (fortemente d'accordo = 28, 85%; d'accordo = 5, 15%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

							

						
					

				
			

			Box 2. Raccomandazioni relative all'organizzazione della clinica (domande da 1 a 6)

			Approccio generale

			
				
					
				
				
					
							
							
									In una persona con COVID lunga, i sintomi di possibili problemi non legati alla COVID-19 dovrebbero essere indagati e riferiti secondo le linee guida locali. La COVID lunga da sola non è una diagnosi sufficiente a meno che non siano state escluse altre cause (fortemente d'accordo = 21, 64%; d'accordo = 8, 24%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; in disaccordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

									Effettuare una valutazione dal vivo che includa un'anamnesi e un esame approfonditi, considerare altre diagnosi non correlate alla COVID-19 e misurare l'emocromo completo, la funzione renale, la proteina C-reattiva, il test di funzionalità epatica, la funzione tiroidea, l'emoglobina A1c (HbA1c), la vitamina D, il magnesio, la B12, i folati, la ferritina e le indagini sulla struttura ossea (fortemente d'accordo = 24, 73%; d'accordo = 9, 27%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

							

						
					

				
			

			Respiratorio

			
				
					
				
				
					
							
							
									In quelli con sintomi respiratori, considerare la radiografia del torace in una fase iniziale. Con la consapevolezza che un aspetto normale non esclude la patologia respiratoria (fortemente d'accordo = 27, 82%; d'accordo = 4, 12%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Essere consapevoli che la spirometria semplice può essere normale ma i pazienti possono avere difetti di diffusione indicativi di cicatrici, embolie polmonari croniche o microtrombi. Considerare l'invio a uno specialista in ambito respiratorio per un test completo della funzione polmonare (fortemente d'accordo = 23, 70%; d'accordo = 10, 30%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%)

									Misurare la saturazione dell'ossigeno a riposo e dopo un breve test da sforzo adeguato all'età nelle persone con dispnea e inviare a ulteriori indagini se ipossiemico o se qualsiasi desaturazione su esercizio (fortemente d'accordo = 17, 52%; d'accordo = 14, 42%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

							

						
					

				
			

			Cardiaco

			
				
					
				
				
					
							
							
									Considerare la possibilità di una causa cardiaca della dispnea (fortemente d'accordo = 27, 82%; d'accordo = 5, 15%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

									Essere consapevoli che un D-dimero normale può non escludere la tromboembolia, soprattutto in un contesto cronico, e l'invio ad ulteriori indagini è quindi indicato se c'è un sospetto clinico di emboli polmonari. Inoltre, essere consapevoli che il tromboembolismo può verificarsi in qualsiasi fase durante il corso della malattia (fortemente d'accordo = 26, 79%; d'accordo = 6, 18%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con tachicardia inappropriata e/o dolore toracico, eseguire elettrocardiogramma, troponina, monitoraggio Holter ed ecocardiografia. Essere consapevoli che la miocardite e la pericardite non possono essere escluse sulla base della sola ecocardiografia (fortemente d'accordo = 22, 67%; d'accordo = 8, 24%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; in disaccordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con dolore toracico, un consulto con la cardiologia per una risonanza magnetica cardiaca può essere indicato in un eco normale per escludere miopericardite e angina microvascolare (fortemente d'accordo = 25, 76%; d'accordo = 6, 18%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; non d'accordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con palpitazioni e/o tachicardia, considerare la disfunzione autonomica (fortemente d'accordo = 25, 76%; d'accordo = 7, 21%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

							

						
					

				
			

			Altri

			
				
					
				
				
					
							
							
									Nei pazienti con orticaria, congiuntivite, affanno, tachicardia inappropriata, palpitazioni, mancanza di respiro, bruciore di stomaco, crampi addominali o gonfiore, diarrea, disturbi del sonno o affaticamento neurocognitivo [9], considerare il disturbo dei mastociti (fortemente d'accordo = 15, 46%; d'accordo = 14, 42%; né d'accordo né in disaccordo = 4, 12%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con difficoltà cognitive sufficienti a interferire con il lavoro o il funzionamento sociale, considerare la valutazione neurocognitiva (fortemente d'accordo = 23, 70%; d'accordo = 9, 27%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con gonfiore articolare e artralgia, considerare una diagnosi di artrite reattiva o di una nuova malattia del tessuto connettivo e indagare, oltre a considerarlo un'azione appropriata (fortemente d'accordo = 20, 61%; d'accordo = 12, 36%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

							

						
					

				
			

			Uno dei livelli di magnesio può non essere disponibile nella medicina generale.

			Box 3. - Raccomandazioni relative alla diagnosi dei disturbi sottostanti (domande da 7 a 19)

			
				
					
				
				
					
							
							
									Per i pazienti con affaticamento e peggioramento dei sintomi da ore a giorni dopo un'attività, enfatizzare l'importanza di una fase iniziale di convalescenza seguita da un'attenta stimolazione e riposo (fortemente d'accordo = 27, 82%; d'accordo = 6, 18%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Supportare i pazienti nel rendersi conto che il recupero atteso verrà probabilmente prolungato, con un possibile ritardo del rientro al lavoro (fortemente d'accordo = 24, 73%; d'accordo = 9, 27%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Sostenere ulteriormente i pazienti indirizzandoli verso le risorse disponibili per loro, quali ad esempio: gestione dell’aggravarsi dei sintomi post-esercizio, stimolazione dell'attività, agopuntura, gestione specifica della diagnosi come rilevante (fortemente d'accordo = 14, 42%; d'accordo = 16, 49%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 2, 6%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Fornire ai pazienti indicazioni per la gestione, la certificazione di malattia e la consulenza finanziaria. Discutere con il paziente se la certificazione di malattia indicherà la COVID lunga come diagnosi (fortemente d'accordo = 26, 79%; d'accordo = 6, 18%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									I medici dovrebbero assicurarsi che lo stato occupazionale dei pazienti con COVID lunga venga registrato (dentro/fuori dal lavoro, part-/full-time, studente) (fortemente d'accordo = 25, 76%; d'accordo = 8, 24%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Seguire regolarmente i pazienti per monitorare i progressi da una prospettiva biopsicosociale e occupazionale completa (fortemente d'accordo = 19, 58%; d'accordo = 13, 39%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Incoraggiare la segnalazione di nuovi sintomi (attesi) e l'aspettativa di un decorso con alti e bassi (fortemente d'accordo = 25, 76%; d'accordo = 8, 24%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%)

									Considerare la possibilità di contribuire con i dati dei pazienti alla ricerca sulla COVID lunga, usando il modulo WHO Case Report Form o simile [10] (fortemente d'accordo = 22, 67%; d'accordo = 9, 27%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

							

						
					

				
			

			Box 4. - Raccomandazioni relative alla gestione: approccio generale (domande da 20 a 27)

			
				
					
				
				
					
							
							
									Bisognerebbe suggerire ai pazienti con sintomi cardiaci di limitare la loro frequenza cardiaca al 60% della massima (di solito circa 100-110 battiti al minuto) e di sottoporsi ad almeno un elettrocardiogramma e un ecocardiogramma prima di iniziare l'esercizio. Il test da sforzo supervisionato dovrebbe essere preso in considerazione per questo gruppo di pazienti in quanto potrebbero avere una perimiocardite e l'esercizio comporta il rischio di aritmia e di peggioramento della funzione cardiaca [11] (fortemente d'accordo = 16, 49%; d'accordo = 14, 42%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; non d'accordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Per la disfunzione autonomica, compresa la sindrome da tachicardia ortostatica posturale (PoTS [Postural orthostatic Tachycardia Syndrome]), considerare prima l'aumento di liquidi, sali, calze compressive e riabilitazione specifica [12] (fortemente d'accordo = 18, 55%; d'accordo = 13, 39%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Se la terapia non farmacologica produce PoTS o una risposta nulla o inadeguata, sono da considerare beta-bloccante, ivabradina, o fludrocortisone (con pressione sanguigna e monitoraggio della risposta) (fortemente d'accordo = 18, 55%; d'accordo = 13, 39%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; non d'accordo = 1, 3%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti con possibile disturbo dei mastociti, considerare una prova di 1 mese di trattamento medico iniziale e consigli alimentari. Per questa indicazione è comunemente usata una dose di antistaminici più alta di quella standard. Se l'effetto è parziale, considerare l'aggiunta di un trattamento di secondo livello come il montelukast, nonché l'invio a specialisti in allergologia o immunologia [13,14] (fortemente d'accordo = 17, 52%; d'accordo = 14, 42%; né d'accordo né in disaccordo = 2, 6%; non d'accordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Essere consapevoli che le reazioni avverse ai farmaci sono più comuni nei pazienti con disturbo dei mastociti, per esempio, agli antibiotici beta-lattamici, ai farmaci antinfiammatori non steroidei, alla codeina, alla morfina o alla buprenorfina (fortemente d'accordo = 17, 52%; d'accordo = 13, 39%; né d'accordo né in disaccordo = 3, 9%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Per il disturbo del pattern respiratorio, considerare la fisioterapia specialistica e/o l'uso di terapie alternative come la respirazione pranayama e la meditazione (fortemente d'accordo = 12, 36%; d'accordo = 14, 42%; né d'accordo né in disaccordo = 4, 12%; in disaccordo = 3, 9%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									Nei pazienti che esprimono angoscia, umore significativamente basso, ansia, o sintomi di disturbo da stress post-traumatico, considerare la valutazione della salute mentale (fortemente d'accordo = 20, 61%; d'accordo = 13, 39%; né d'accordo né in disaccordo = 0, 0%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 0, 0%).

									È comune ricorrere ad integratori da banco, come la vitamina C, D, niacina (acido nicotinico), e quercetina. Bisogna essere consapevoli delle interazioni farmacologiche significative, come con la niacina o la quercetina (fortemente d'accordo = 21, 64%; d'accordo = 10, 30%; né d'accordo né in disaccordo = 1, 3%; in disaccordo = 0, 0%; fortemente in disaccordo = 1, 3%).

							

						
					

				
			

			Box 5. - Raccomandazioni relative alla gestione: condizioni specifiche (domande da 28 a 35)

			Raccomandazioni relative all’organizzazione della clinica (Box 2)

			COVID-19 è una nuova condizione con una crescente evidenza di gravi conseguenze a lungo termine, comprese le malattie cardiache, respiratorie e renali, il diabete di nuova insorgenza e l’eccesso di decessi riportati. [15] Non si può quindi presumere che i pazienti soffrano di un affaticamento post-virale autolimitante e che la riabilitazione sia sufficiente. Tuttavia, il contributo di fisioterapisti esperti e terapisti occupazionali che hanno familiarità con la sindrome è un aspetto importante della cura dei pazienti con la COVID lunga. [16,17] I pazienti richiedono un approccio clinico olistico che dia priorità all’indagine della potenziale patologia fisica. [3,18] Il clinico principale dovrebbe essere un medico, “esperto nei disturbi multisistemici”, che lavora su più discipline e che è in grado di parlare dei pazienti a specialisti. Una persona sottopostasi a questo test, che gestisce una clinica long-COVID, ha notato l’importanza di “un facile accesso all’input multispecialistico senza essere mandati in tanti posti diversi (per esempio, tramite MDT [team multidisciplinare] post COVID multispecialistico)” e un’altra che “cliniche di consulenti isolate (senza MDT completo) non funzioneranno”.

			La COVID lunga non è un problema primario della salute mentale, ma gli specialisti della salute mentale come i neuropsichiatri possono offrire un ruolo di supporto al MDT. Gli aspetti psicologici della malattia dovrebbero essere gestiti come parte del processo di recupero, ma non visti come l’obiettivo primario del trattamento. [3,4] I membri del panel sono stati chiari sul fatto che non dovrebbe esistere alcuna discriminazione nel trattamento dei pazienti con preesistenti difficoltà di salute mentale per quanto riguarda la parità di accesso alle cure per la loro COVID lunga e le indagini appropriate per i danni d’organo. [18] Per quanto riguarda i bambini, un pediatra dovrebbe organizzare il servizio come consulente. [3] Le linee guida del NICE raccomandano di considerare il rinvio a partire da 4 settimane per una consulenza specialistica per i bambini con COVID- 19 sintomatica in corso o COVID lunga. [4]

			Raccomandazioni relative alla diagnosi del disturbo sottostante (Box 3)

			Attualmente esiste un rischio considerevole per la sicurezza del paziente se non viene intrapresa un’indagine appropriata dei sintomi comuni della COVID lunga (come dolore toracico, dispnea, palpitazioni, dolore addominale, affaticamento) che hanno ampie diagnosi differenziali. Le condizioni gravi, legate all’infezione da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome da distress respiratorio acuto (che sia grave o meno) devono essere adeguatamente escluse [19] e le indagini devono essere opportunamente guidate dall’anamnesi. Un lungo esame specifico per COVID (per esempio, il NASA Lean Test per la sindrome da tachicardia posturale [PoTS]) o un test come l’elettrocardiogramma funzionano meglio se condotti di persona, e può servire una radiografia del torace (CXR [Chest X-Ray]). La CXR può escludere una patologia importante come la tubercolosi, ma è meno rilevante per studiare le cause cardiache, vascolari polmonari o autonomiche della dispnea, dove invece potrebbero essere più indicate la tomografia computerizzata o le scansioni di ventilazione/perfusione (V/Q). [20] In linea con la guida NICE sulla gestione dell’asma, [21] la commissione ha convenuto che la spirometria con reversibilità dei beta-agonisti potrebbe essere utilizzata per diagnosticare l’iperreattività delle vie aeree.

			Gli studi sulla malattia tromboembolica venosa sono limitati ai pazienti con COVID-19 acuta,  [22] malattia grave, [23] [24] o basati sull’opinione di esperti, ma sono una diagnosi importante da considerare. [25] La desaturazione di ossigeno allo sforzo si verifica sia nella COVID acuta che in quella lunga e dovrebbe far parte della valutazione di base. Le uniche soglie per definire i livelli di preoccupazione per l’ipossiemia e la desaturazione sotto sforzo riguardano la COVID-19 acuta, [26] [27] e non sono disponibili soglie concordate nella COVID lunga. I medici che lavorano nelle cliniche esistenti hanno indicato che valutazioni come i test “seduto-in-piedi” di 1 minuto [28] e i test del cammino di 6 minuti [29] fanno o dovrebbero fare parte della valutazione nelle cliniche comunitarie o specialistiche. Il test da sforzo scelto dovrebbe tenere conto di eventuali limitazioni pre-COVID-19 e dovrebbe includere la frequenza cardiaca in quanto ciò può aiutare a valutare la funzione autonomica. È necessario rinviare una valutazione più dettagliata nei seguenti scenari: desaturazione con o senza dispnea eccessiva/riferita; desaturazione notturna; estrema stanchezza; cambiamento comportamentale in coloro che hanno difficoltà di comunicazione verbale; il paziente riferisce un significativo malessere post-esercizio dopo tale test (che dura oltre il giorno successivo); grave tachicardia; caduta posturale della pressione sanguigna.

			C’è una crescente evidenza di complicazioni cardiovascolari con COVID-19. [30-37] Aipazienti con COVID lunga (di tutte le età) sono state diagnosticate aritmie, disfunzioni autonomiche, miocardite, pericardite e ischemia microvascolare. [38] Gli ultimi tre possono essere visti solo sulla risonanza magnetica cardiaca (MRI) (potenziata con gadolinio; stress). L’ecocardiografia ha una bassa resa diagnostica per la miocardite nella COVID lunga, [38] [39] ma la diagnosi è importante in quanto le persone sperimentano un significativo miglioramento delle funzioni quotidiane con un trattamento specifico. L’embolia polmonare sembra essere rara più di 6 settimane dopo la malattia acuta e ci sono preoccupazioni di fattibilità su un potenziale aumento delle indagini per la COVID lunga. I soliti calcolatori di punteggio di rischio non sono validi in questo contesto [40] ed è necessaria un'ulteriore ricerca.

			La disfunzione autonomica, che si manifesta soprattutto come PoTS, si verifica comunemente dopo la COVID-19. [12] C’è la necessità di considerare a parte la tachicardia e le palpitazioni che, nella COVID lunga, includono embolo polmonare, cause cardiache e respiratorie. È stato notato che la disfunzione autonomica dovrebbe essere sospettata anche nei pazienti con giramenti di testa, dolore al petto e nausea, e deve essere considerata l’associazione della disfunzione autonomica con i disturbi dei mastociti.

			Poiché non ci sono criteri accettati nel Regno Unito per la diagnosi di “sindrome da attivazione dei mastociti” e questa rimane un’area controversia, nel presente studio il termine “disturbo dei mastociti” è usato per descrivere i pazienti che presentano una serie di caratteristiche elencate nella raccomandazione 17 (Box 3). [41] L’elenco non è esaustivo e altri disturbi gravi devono essere esclusi. Quest’area è un importante obiettivo di studi meccanicistici e potenzialmente terapeutici nella COVID lunga. I test neurocognitivi sono molto pochi [4] e la revisione neurologica e la risonanza magnetica del cervello possono essere più utili all’inizio della malattia. I benefici dei test sosterrebbero la necessità di riabilitazione con terapia occupazionale o con un neuropsicologo. [4,42] Le linee guida del NICE sulla COVID lunga consigliano di considerare i test neuropsicometrici dopo 6 mesi se non c’è un miglioramento/peggioramento della funzione cognitiva, poiché molte cose si risolveranno. [43] Al momento, le prove relative al gonfiore articolare e all’artralgia consistono solo in qualche report, ma i medici dovrebbero includere la COVID lunga in una diagnosi differenziale di artrite una volta che sono state escluse altre cause autoimmuni note. [44]

			Raccomandazioni per la gestione (Box 4 e 5)

			Molti pazienti sperimentano una ricaduta dei sintomi post-esercizio. Il carico di lavoro fisico o cognitivo al di là del “bagaglio di energie” del paziente può causare un’esacerbazione dei sintomi come affaticamento, febbre, mialgia e dispnea. [45] L'esacerbazione può manifestarsi immediatamente o dopo un ritardo di 24-48 ore e può durare giorni o mesi. Poiché questo effetto varia in base al paziente ma anche nel tempo, l’adeguamento deve essere flessibile e attento. I medici giocano un ruolo chiave nel sostenere i pazienti attraverso complesse indagini specialistiche e diagnosi differenziali, e nel considerare i trattamenti sintomatici. Inoltre, sono necessari rinvii ai servizi di medicina del lavoro e certificati medici che supportino il processo di ritorno al lavoro.

			I datori di lavoro dovrebbero discutere con i loro dipendenti gli adattamenti per facilitare il ritorno al lavoro, ed entrambe le parti dovrebbero ricevere consigli scritti come l’opuscolo COVID-19 Return to Work Guide for Recovering Workers della Society of Occupational Medicine. [46] La natura recidivante-remittente della malattia deve essere sottolineata perché la pressione del datore di lavoro può portare i pazienti a tornare al lavoro troppo presto. L’onere di completare la nota di idoneità spetta al medico con l’attuale responsabilità clinica per il paziente, compresi i medici di assistenza secondaria. [47] Il contenuto della nota di idoneità dovrebbe essere concordato tra il paziente e il medico, compresa una “diagnosi riconosciuta dal punto di vista medico”. Affinché il personale dell’NHS riceva la “paga COVID” durante l’assenza, la nota di idoneità deve menzionare la COVID. [48] La capacità di tornare al lavoro dopo la malattia è un indicatore di recupero e i medici devono, quindi, registrare lo stato di lavoro nelle note cliniche in situazioni di malattia cronica. [49] [50] Dal punto di vista della salute pubblica, è essenziale il conteggio dei giorni persi per malattia e la perdita di reddito a causa della COVID lunga.

			La COVID prolungata, come tutte le condizioni a lungo termine, ha un impatto su molti aspetti della vita ed è meglio gestirla in modo olistico, affrontando fattori fisici, psicologici e sociali. [51] La malattia prolungata in seguito all’infezione da SARS-CoV-2 è caratterizzata dallo sviluppo di nuovi sintomi in momenti diversi. [52] I medici devono fornire ai pazienti consigli e indicazioni sui modelli di malattia previsti. Anche se la guida NICE afferma che è improbabile che i nuovi sintomi dopo 3 mesi siano dovuti alla COVID, [4] ciò non è confermato dalla ricerca [53] o dall’esperienza dei pazienti e degli specialisti. L’importanza della ricerca sulla COVID lunga è stata sottolineata da molti, il che dovrebbe riguardare la quantificazione del peso della malattia. A questo scopo, un membro del panel ha consigliato di rendere obbligatoria la segnalazione dei casi. Si è notato però che il modulo di segnalazione dei casi COVID lunghi dell’OMS è lungo, e ciò è stato segnalato come una potenziale barriera alla segnalazione dei casi nella pratica. I pazienti dovrebbero essere messi al corrente degli studi di ricerca: la partecipazione potrebbe aggiungere significato a quella che è spesso un’esperienza molto negativa.

			Il dolore toracico continuo da sforzo può giustificare il rinvio a una clinica per il dolore toracico ad accesso rapido e/o una risonanza magnetica cardiaca. [54] Nei pazienti con diagnosi di miocardite, si può consigliare l’esercizio al 60% della frequenza cardiaca massima, ma i pazienti devono stabilire i propri limiti, che possono essere inferiori a questo. In alcuni casi di miocardite o pericardite, è difficile gestire la tachicardia e sono necessari approcci farmacologici, come i beta-bloccanti o l’ivabradina. Poiché anche la colchicina e gli antianginosi possono essere utili, è necessario chiedere consiglio a un ambulatorio di valutazione di COVID lunga. [15]

			La PoTS (e altri sintomi disautonomici come dispnea, intolleranza ortostatica, vertigini e tremore) è una diagnosi poco familiare per molti medici, ma sembra colpire un significativo sottogruppo di pazienti con COVID lunga. Anche se molti vorrebbero un’indagine specifica, i servizi autonomi del NHS sono disomogenei e, se non vogliono essere sopraffatti, porteranno a significativi bisogni educativi per i medici di riferimento. [55] Il trattamento della PoTS può iniziare con fluidi, compressione e adattamenti dello stile di vita (per i quali sono disponibili materiali specifici di supporto al paziente), [56] [57] ma può essere necessario passare ai farmaci se i sintomi non migliorano. [58] [59] Può essere utile il Midodrine, anche se è disponibile solo da quando l’assistenza secondaria ha iniziato a prescriverlo in molte parti del Regno Unito. C’è un urgente bisogno di ricerca, educazione e una guida chiara per aiutare i medici di base nella gestione di questa malattia.

			Analogamente al trattamento dell’orticaria, le caratteristiche dei mastociti richiedono dosi da due a quattro volte maggiori di antistaminici per sopprimerle. [9] I dermatologi e i medici di base con un interesse per i disturbi dei mastociti hanno esperienza nel consigliare i pazienti su tale uso off-label ed è facile organizzare una prova terapeutica individuale. Alcuni pazienti mostrano sensibilità ai cibi ricchi di istamina e sintomi gastrointestinali prominenti (gonfiore, dolore da crampi, diarrea, reflusso acido). Questi e altri noti fattori scatenanti l’attivazione dei mastociti dovrebbero essere evitati; l’obiettivo è quello di spegnere la reazione immunitaria eccessiva. [60] Sfortunatamente, gli antagonisti del recettore H2 non sono facilmente disponibili nel Regno Unito, anche se al momento di scrivere la famotidina è di nuovo disponibile. Sono necessarie ulteriori ricerche e studi clinici in quest’area, ma le raccomandazioni rappresentano una soluzione semplice per affrontare sintomi molto fastidiosi in alcuni pazienti con COVID lunga. [15]

			Il termine “disturbo del pattern respiratorio” è stato usato nel presente studio per descrivere l’esperienza soggettiva dei pazienti che non è “dispnea” nel senso stretto della parola. [61] La sua eziologia è sconosciuta, ma può rappresentare un disturbo del controllo centrale della respirazione. Anche se la fisioterapia specialistica dovrebbe essere disponibile per i pazienti che vengono visitati in clinica, molti pazienti cercano aiuto da una terapia alternativa, come la respirazione pranayama. La meditazione/mindfulness è promossa nel NHS come una terapia efficace per l’ansia e la sensazione di mancanza di respiro. [62]

			È noto da tempo che le malattie fisiche croniche hanno un rischio aumentato di problemi di salute mentale secondari. Una meta-analisi ha mostrato che il 36,6% delle persone con una malattia fisica cronica aveva un disturbo mentale coesistente. [63] Avere un disturbo di salute mentale non dovrebbe precludere l'indagine di qualsiasi malattia organica e di sintomi o segni inspiegabili, e le caratteristiche neuropsichiatriche dovrebbero sempre far escludere subito la patologia organica. Dovrebbe essere una priorità per i servizi locali affrontare i problemi di indagine scorretta e nella gestione della COVID lunga. [64]

			I pazienti con COVID lunga comunemente prendono un insieme di integratori, che comprende vitamina C e D ad alte dosi, niacina (acido nicotinico), quercetina, zinco, selenio, e talvolta anche magnesio. [65-67] Sono necessarie ulteriori ricerche per confermare o confutare l'impatto degli integratori nella COVID lunga. [68] Esempi di interazioni degne di nota con gli integratori sono: la niacina che provoca un aumento del rischio di eventi emorragici se combinata con inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina o farmaci antinfiammatori non steroidei, l’aumento del rischio di rabdomiolisi insieme alle statine, [69] e la quercetina che causa inibizione e induzione di vari enzimi del citocromo P450 umano. [70]

			Non si è ottenuto il consenso sul nome ('long COVID') ed il termine è stato escluso, alla fine (Tabella supplementare 1: voce 37). Nella Fase 1 gli autori scelti hanno suggerito il termine 'long COVID' piuttosto che 'Post COVID-19 Syndrome' e questo ha ottenuto il consenso (94% di accordo); nella Fase 2, gli autori hanno deciso di usare il termine recentemente approvato dall'OMS 'Post COVID-19 Condition' ma questo non ha ottenuto il consenso (64% di accordo). La denominazione della condizione è oggetto di notevoli controversie: [71] 'long COVID' e 'long-hauler' sono stati adottati dai pazienti nel Regno Unito e negli Stati Uniti, rispettivamente, come termini neutrali che non fanno ipotesi sull'eziologia, sulla presenza/assenza di infezione in corso o sulla prognosi.4 Il NICE ha suggerito l'adozione di due termini: 'Ongoing Symptomatic COVID-19' (4-12 settimane) e 'Post COVID-19 Syndrome' (12+ settimane). [4] Negli Stati Uniti è stato adottato il termine 'Conseguenze Post-Acute della COVID-19' (PASC [Post-Acute Sequelae of COVID-19]). [72] Al contrario, l'OMS ha adottato «Post COVID-19 Condition» per l'ICD-11, che si riflette anche nella codifica SNOMED. [73] Questo permette la creazione di sottoclassificazioni o termini SNOMED coordinati per qualsiasi futura sottocategoria di COVID lunga. Dato il desiderio di adozione internazionale e il suo uso nella codifica, gli autori del presente articolo accettano l'uso di 'Post COVID-19 Condition' come altro termine medico per descrivere la COVID lunga.

			DISCUSSIONE

			Riassunto

			Essendoci un nuovo patogeno virale che causa una malattia nuova e una pandemia mondiale, al momento ci sono pochissime prove empiriche su cui basare le raccomandazioni per la cura clinica. I meccanismi che mirano a identificare, valutare e utilizzare le prove nelle linee guida non possono funzionare efficacemente quando ci sono poche prove e confronti spesso solo teorici con altre malattie. In questa situazione l’esperienza clinica è la migliore guida pratica sia per la pratica che per la ricerca. Consapevole di questo, il presente studio ha utilizzato un robusto metodo Delphi per ricavare 35 raccomandazioni chiare e pratiche per aiutare il riconoscimento, la diagnosi e la gestione dei pazienti con COVID lunga.

			Punti di forza e limiti

			Riconoscendo la necessità di un forte consenso in assenza di prove, è stata scelta una soglia elevata di accordo (90%). Il punto medio della scala Likert (“né d’accordo né in disaccordo”) è stato interpretato come “accordo”, ma classificarlo come “disaccordo” avrebbe riguardato solo tre raccomandazioni (7, 17 e 33), il cui consenso sarebbe sceso sotto il 90% ma avrebbe comunque superato la soglia del 75%. [74] È stato riassunto un ampio insieme di opinioni e di letteratura che circoscrive le raccomandazioni, anche quando era presente un chiaro consenso.

			Oltre al processo, la questione chiave per la validità di uno studio Delphi è la composizione del panel di esperti. È stato quindi reclutato un panel di “clinici-pazienti” attivi, integrato da clinici che lavorano in cliniche long COVID di recente istituzione. Nel panel era rappresentata un’ampia gamma di specializzazioni e tutti i membri avevano completato entrambe le fasi del Delphi. Questo assicura che le raccomandazioni derivino da clinici molto attivi in questo campo in via di sviluppo, e che non si limitino a vagliare una letteratura ancora scarsa. Le raccomandazioni sono state scritte con lo spirito di promuovere la sicurezza del paziente assicurando che siano considerate la diagnosi differenziale e la possibilità di gravi disturbi sottostanti. Questo è il principio di precauzione. Gli autori accettano che l’intera gamma di esperienze della COVID lunga nella comunità non sia ancora nota e che molti pazienti guariscano spontaneamente senza bisogno di trattamento o di rinvio. Tuttavia, è anche molto probabile che una mancanza di offerta non sia riuscita a soddisfare il bisogno, e che molti avranno una patologia non diagnosticata.

			Confronto con la letteratura esistente

			Le dichiarazioni vanno oltre il NICE in molte aree, in particolare nella necessità di indagare su potenziali malattie cardiache, disautonomia e disfunzioni immunitarie. Il NIHR Living with Covid19 - Second Review, pubblicato di recente, fa eco a molti dei temi qui esplorati, compresi i potenziali sottogruppi, la necessità di indagine e la forma recidivante-remittente della malattia, ma offre un’ampia narrazione piuttosto che dichiarazioni specifiche e pratiche per l’uso clinico. [75] La gestione pratica di questioni come la PoTS e la disfunzione dei mastociti (che fanno parte dell’approccio terapeutico alla fatica cronica negli Stati Uniti) può essere molto utile per molti pazienti con una COVID lunga e deve essere discussa e provata in contesti terapeutici, eventualmente come parte di studi controllati.

			Implicazioni per la ricerca e la pratica

			I medici di base devono essere in grado di dare consigli pratici ai pazienti con COVID lunga, specialmente considerando la natura semplice di molti trattamenti (per esempio, calze compressive, liquidi ed elettroliti per la PoTS; antistaminici da banco per la soppressione dei mastociti; respirazione pranayama, meditazione e fisioterapia respiratoria per il disturbo del modello respiratorio). Si spera che queste raccomandazioni fungano da stimolo per la ricerca, l’educazione medica e le discussioni sui servizi per la COVID lunga.

			La ricerca deve apprendere con rapidità dall’esperienza dei centri specializzati in COVID lunga, basandosi su evidenze derivanti dall'applicazione di varie metodologie, imparando dalle migliori pratiche tramite la condivisione di dati, e con studi meccanicistici mirati che portino infine a una linea guida basata sull’evidenza per la valutazione dei pazienti, la segmentazione e le terapie specifiche dei pazienti. Si riconosce che ci sono sfide significative nell’approvvigionamento dei servizi per la COVID lunga e che la stretta aderenza a queste raccomandazioni non sarà sempre possibile, ma i bisogni molto esigenti di questo grande gruppo di pazienti devono essere soddisfatti.

			NHS England ha recentemente annunciato ulteriori finanziamenti per le cliniche long-COVID (non ci sono servizi dedicati nelle altre tre nazioni del Regno Unito). A tempo debito, i servizi di indagine, consulenza e riabilitazione dovrebbero essere disponibili per tutti gli ambulatori. Al momento, comunque, gestire centinaia di migliaia di pazienti dopo due ondate di COVID-19 significa che i medici di base hanno bisogno di sviluppare fiducia nella buona pratica per i pazienti con COVID lunga, nelle indagini di base, nel decidere sulla necessità di rinvio o indagine, nella diagnosi differenziale, nella rete di sicurezza, nell’empatia e nel supporto. Queste raccomandazioni sono un approccio attentamente studiato, adatto per aiutare i pazienti fino a quando non saranno disponibili ulteriori prove ottenute con un robusto metodo di consenso da un gruppo unico di professionisti con “esperienza di vita” e clinici che lavorano sul campo.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			Sfondo

			La pandemia da coronavirus 2019 (COVID-19) ha presentato molte sfide, non ultima la comprensione degli effetti della malattia. Mentre le prime fasi della pandemia si sono comprensibilmente concentrate su come si presentava clinicamente la malattia acuta, quando i tassi di infezione iniziano a diminuire a livello globale sarà fondamentale capire gli effetti duraturi della malattia COVID-19. Le conseguenze neurologiche sono di particolare interesse sia per il loro potenziale di vita che per la natura apparentemente inaspettata di questi effetti per un virus respiratorio. Mentre un enorme sforzo è stato fatto per prevenire e trattare le infezioni da coronavirus 2 della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-2), i medici avranno anche il compito di identificare e trattare gli effetti persistenti della SARS-CoV-2 molto tempo dopo che i pazienti hanno eliminato il virus.

			Le possibili conseguenze neurologiche acute di COVID-19 vanno dalla disfunzione olfattiva e gustativa all’encefalopatia e all’ictus [1]. Fino al 90% dei pazienti con COVID-19 hanno riferito di avere almeno un sintomo neurologico [2]. Anche i pazienti senza manifestazioni neurologiche visibili hanno mostrato cambiamenti della microstruttura neurologica al follow-up di 3 mesi [3], suggerendo che gli effetti neurologici potrebbero essere molto più diffusi del previsto.

			L’eziologia della disfunzione neurologica di COVID-19 è ancora sotto indagine e le cause proposte sono sfaccettate. Le eziologie proposte si basano su dati di altri coronavirus, nonché su osservazioni cliniche, studi su animali e immagini radiografiche. Per esempio, il SARS-CoV, così come il virus della sindrome respiratoria mediorientale (MERS), hanno entrambi dimostrato di causare sintomi neurologici [4] e sono stati anche osservati nel tessuto cerebrale e nel liquor [5]. Allo stesso modo, il SARS-CoV-2 è stato identificato nel tessuto del sistema nervoso centrale (SNC), compreso il tronco encefalico [6]. L’infiammazione, probabilmente come risultato di una tempesta di citochine, può anche contribuire alla disfunzione neurologica [7]. Questo include “smoldering”, o infiammazione di basso grado, che non produce segni clinici ma può contribuire alla disfunzione a lungo termine [8]. L’infiammazione può anche compromettere la barriera emato-encefalica e permettere alla SARS-CoV-2 (o a sostanze dannose) di accedere al SNC [9]. L’infezione da SARS-CoV-2 può anche avviare l’aggregazione proteica attraverso siti di legame all’eparina e/o peptidi derivati da spike, portando a fibrille amiloidi che possono produrre una patologia simile a quella del morbo di Alzheimer [10]. Livelli elevati di amiloide-beta, neurofilamento leggero, neurogranina e tau in pazienti 1-3 mesi dopo il recupero da COVID-19 suggeriscono la generazione di proteine neurotossiche può contribuire pure [11].

			Altre cause di disfunzione neurologica in COVID-19 possono essere più indirette. Per esempio, l’ipossia cerebrale e l’ipoperfusione dovuta alla disfunzione respiratoria possono causare danni neuronali [12, 13]. La COVID-19 può anche esacerbare i disturbi neurologici esistenti a causa della riallocazione delle risorse e dell’accesso limitato all’assistenza sanitaria [14,15,16]. Il ricovero in unità di terapia intensiva (ICU) è stato associato a effetti neurologici a lungo termine e, dati gli alti tassi di ricovero in ICU per SARS-CoV-2 [17], può anche essere una causa che contribuisce. La patologia residua può anche derivare da problemi cardiovascolari durante la malattia acuta, come l’ictus [4, 18, 19]. Infatti, il D-dimero, l’inibitore dell’attivatore del plasminogeno 1 (PAI-1) e il fattore Von Willebrand (VWF) sono elevati nei pazienti COVID-19 e possono indicare stati di ipercoagulabilità e/o danni endoteliali che possono portare a ictus e altre complicazioni vascolari [20,21,22,23]. Il SARS-CoV-2 può anche indurre nell’ospite la produzione di autoanticorpi che possono causare patologie, come la sindrome di Guillan-Barré [5]. Inoltre, Graham e colleghi hanno trovato una maggiore prevalenza di malattie autoimmuni e titoli elevati di anticorpi anti-nucleo (ANA) nei pazienti con la cosiddetta “COVID lunga”, suggerendo una componente autoimmune della malattia [24].

			Data la prevalenza e la gravità della malattia neurologica associata alla COVID-19, è necessaria una maggiore enfasi sulle sequele neurologiche di COVID-19. Qui discutiamo e riassumiamo le osservazioni attuali dalla letteratura riguardanti COVID-19 e le sequele neurologiche. Abbiamo notato che in alcuni casi questi effetti sono correlati alla malattia COVID-19 e possono non essere necessariamente il risultato della patologia COVID-19. Tuttavia, anche se sono necessarie molte più ricerche per chiarire le cause e gli effetti persistenti di un’infezione da SARS-CoV-2, riteniamo che questa revisione fornisca importanti basi per i ricercatori e i clinici che vanno avanti.

			Testo principale

			Metodi

			Nel database PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) sono stati ricercati i seguenti termini e combinazioni di termini: “COVID-19” O “COVID lungo” E “cervello”, “cronico”, “SNC”, “cognizione”, “demenza”, “Guillain-Barré”, “mal di testa”, “a lungo termine”, “meccanismo”, “memoria”, “MRI”, “neurologico”, “olfattivo”, “risultato”, “Parkinson”, “recupero”, “sequestro”, “sequele”, “ictus”, e “gusto”. Sono stati occasionalmente utilizzati per focalizzare i risultati dei filtri per case report, studio clinico, studio osservazionale, e studio prospettico. Lettere all’editore, brevi commenti, capitoli di libri e preprint sono stati esclusi. I risultati pubblicati o resi disponibili dopo il 15 luglio 2021 sono stati esclusi. Le condizioni strettamente psichiatriche come la depressione e la sindrome da stress post-traumatico (PTSD) sono state escluse. Dato che la COVID-19 è una malattia emergente, non sono stati utilizzati tempi rigidi per definire le conseguenze neurologiche. Le conseguenze o le complicazioni sono state incluse in base alla persistenza dopo la dimissione, la risoluzione di altri sintomi COVID-19, o la designazione come “a lungo termine” da parte degli autori dello studio.

			Nessuna approvazione etica è stata ottenuta o richiesta ai fini di questa revisione.

			Sensoriale

			La disfunzione olfattiva (OD [Olfactory Dysfunction]) e la disfunzione gustativa (GD [Gustatory Dysfunction]) sono di gran lunga i sintomi neurologici più studiati della COVID-19 e hanno generato un numero enorme di studi clinici in un breve lasso di tempo. Ciò può essere dovuto sia alla rapidità di produzione di questi studi (ad esempio tramite indagini sui pazienti), sia alla relazione distinta tra OD e SARS-CoV-2, sia alla pubblicità che circonda la COVID-19 e la perdita dell’olfatto. Infatti, la perdita dell’olfatto e del gusto è un sintomo clinico della COVID-19, e la perdita dell’olfatto è considerata un segno prodromico [25]. Mentre il meccanismo della disfunzione olfattiva non è chiaro, sono stati osservati alti livelli di SARS-CoV-2 nella cavità nasale [26] ed è stato proposto che il SARS-CoV-2 possa accedere al nervo olfattivo attraverso i recettori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2) e della serina proteasi transmembrana 2 (TMPRSS2) sull’epitelio olfattivo [27], con accesso dei neuroni sensoriali attraverso i recettori CD147 e neuropilina 1 (NRP1) [28]. Il danno al nervo olfattivo (o ad altri tessuti) può quindi verificarsi tramite infiammazione e danno vascolare [5]. Le sensazioni riportate di “bruciore nasale” potrebbero suggerire un coinvolgimento del nervo trigemino [29]. I recettori ACE sono stati ampiamente discussi come un possibile recettore nella patogenesi della COVID-19 e la loro presenza nel tessuto del SNC può spiegare la malattia neurologica associata alla COVID-19 [23, 30]. Inoltre, il fatto che i bambini abbiano i sensi meno compromessi dalla COVID-19 può essere correlato all’espressione di ACE2 legata all’età [31]. Tassi più elevati di OD sono stati osservati negli Stati Uniti e nelle popolazioni europee rispetto alle popolazioni asiatiche che, dato che le differenze nell’espressione di ACE sono state osservate anche tra questi gruppi, supporta il coinvolgimento dei recettori ACE2 in OD [32, 33]. Tuttavia, esistono dati contrastanti sulla neuroinvasione della SARS-CoV-2 [34] e alcuni studi suggeriscono che il danno epiteliale olfattivo può essere la causa principale della OD [35].

			Anche il coinvolgimento del sistema nervoso centrale (SNC) può avere un ruolo nella compromissione sensoriale della SARS-CoV-2. Il virus può accedere alle strutture del SNC attraverso il nervo olfattivo [36, 37], il sangue o la migrazione dei leucociti attraverso la barriera emato-encefalica [38]. La SARS-CoV-2 può invadere il bulbo olfattivo [39,40,41]. I risultati della risonanza magnetica (MRI) supportano un’eziologia del SNC, con osservazioni che includono l’opacizzazione della fessura olfattiva [42] e strutture olfattive allargate (come cortecce olfattive e ippocampi) [43, 44] in pazienti infettati da COVID-19 o in fase di recupero. Tuttavia, il rapido recupero dei pazienti con OD suggerisce una causa non neuronale, come il danno alle cellule dell’epitelio olfattivo [33, 45,46,47]. Mentre c’è molto meno discussione riguardo al meccanismo della GD, si pensa possa di verificarsi attraverso un meccanismo simile (attraverso i recettori ACE nella lingua e nella cavità orale)[48] o attraverso un aumento dei livelli di bradichinina [49].

			L’ostruzione olfattiva concomitante e la rinorrea possono mascherare il contributo particolare dato dal SARS-CoV-2 all’OD, anche se diversi studi non hanno trovato alcuna correlazione tra questi sintomi e l’OD [29, 42, 50,51,52]. La disfunzione olfattiva è stata riportata con altre infezioni ed epidemie da coronavirus, compreso il virus SARS-CoV [53], fornendo un precedente per l’OD causata dalla SARS-CoV-2. Inoltre, due studi hanno rilevato che i pazienti COVID-19 avevano una durata più lunga (10 vs. 15 giorni, p < 0,006) e un recupero inferiore (57,7% vs. 72,1%, p = 0,027) rispetto ai pazienti sieronegativi COVID-19 con disfunzione olfattiva, suggerendo che la OD nella COVID-19 abbia un’eziologia unica (anche se i falsi negativi potrebbero complicare questi risultati) [54, 55]. Pertanto, mentre l’eziologia esatta non è chiara, è probabile che la SARS-CoV-2 produca una disfunzione sensoriale indipendentemente da altri sintomi respiratori superiori.

			Sono state riportate differenze di sesso ed età, e alcuni studi hanno osservato una maggiore incidenza (p < 0,011) [50] e una maggiore durata (26 vs. 14 giorni, p = 0,009) dell’OD nelle femmine rispetto ai maschi, compresa una maggiore persistenza a 4-6 settimane di follow-up (OR 2,46, 95% CI 1,46-4,13, p = 0,001) [49, 55]. Al contrario, Amer e colleghi hanno notato che le femmine avevano un recupero migliore a 1 mese dall’insorgenza di COVID-19 (83,9% vs 62,5%, p < 0,005), suggerendo che gli androgeni elevati nei maschi aumentano la trascrizione di TMPRSS2 [56]. Tuttavia, altri studi non hanno trovato alcuna associazione tra sesso e OD/GD, rendendo l’associazione poco chiara [57,58,59]. L’aumento dell’età (> 55 anni) è stato anche associato a una maggiore durata della GD (21,6 contro 33,61 giorni, p = 0,019) [60], mentre l’età > 60 anni è stata correlata a una maggiore durata dell’OD (p < 0,001) [61].

			I pazienti con problemi sensoriali hanno tempi di recupero variabili. I sintomi di OD si risolvono tipicamente entro 1-2 mesi di follow-up [58, 59, 62,63,64,65,66], anche se i tempi di recupero sono vari: alcuni studi riportano una maggioranza di pazienti che recuperano già dopo circa 2 settimane [67, 68] e una minoranza di pazienti con OD a 7 mesi di follow-up [69]. È interessante la minoranza di pazienti i cui sintomi persistono dopo diverse settimane [70, 71]. Per esempio, Riestra-Ayora e colleghi hanno notato la persistenza della OD nell’11,2% (14/125) dei pazienti al follow-up di 6 mesi [72] e Nguyen e colleghi hanno notato il 24,0% (30/125) a 7 mesi dall’esordio [69]. I tempi di recupero dalla GD sono simili a quelli dell’OD [62], anche se la GD può risolversi più rapidamente in alcuni casi [73]. In alcuni rari casi (3/151), i sintomi dell’OD e della GD si sono ripresentati (media 19 giorni dalla risoluzione iniziale dei sintomi) [74]. È stato anche notato che la parosmia si verifica più tardi nel corso della malattia, con Hopkins et al. che mostrano un’insorgenza mediana di 2,5 mesi dopo l’insorgenza della OD [75]. Sono stati osservati degli indicatori di esito sensoriale, con una maggiore gravità della malattia e la persistenza dei sintomi OD e GD oltre 10 e 20 giorni, rispettivamente, correlati con persistente malattia disfunzionale [59, 76]. Tuttavia, Cho e colleghi non hanno trovato alcuna correlazione tra il tempo di recupero basato sul carico virale determinato dalla reazione a catena della polimerasi (PCR) [77].

			Il follow-up per gli studi sull’OD e sulla GD viene solitamente eseguito utilizzando un questionario o una batteria olfattivo-gustativa. Sebbene questi studi siano utili, sono tuttavia limitati dalla portata e dalla frequenza del follow-up, dalla soggettività dei partecipanti, dall’interferenza dell’anosmia con la funzione gustativa e dalla soggettività dei sistemi di autovalutazione, nonché da una discrepanza osservata tra i test oggettivi e quelli auto-riferiti [78,79,80]. Per esempio, si può avere OD sui test oggettivi ma non riuscire a percepirlo sui test soggettivi, suggerendo che gli studi che si basano solo sull’auto-rapporto possono sottostimare i tempi di recupero [80] e viceversa [29].

			Diversi trattamenti per la disfunzione olfattiva, in genere coinvolgendo un corticosteroide nasale sono stati eseguiti con risultati misti. Per esempio, uno studio ha trovato che le gocce di betametasone non avevano un effetto significativo rispetto al placebo [81] ma era significativo quando combinato con ambroxolo e rinazina [46]. I gruppi di pazienti in questi studi sono tipicamente piccoli, il che può spiegare i risultati contrastanti tra gli studi. Altri trattamenti hanno mostrato un potenziale, compreso il fluticasone [82], mentre altri, come il mometasone furato, gli steroidi orali e l’irrigazione nasale non hanno evidenziato alcun beneficio [63, 83]. Il Clinical Olfactory Working Group attualmente sostiene l’addestramento olfattivo come trattamento, anche se nota che la ricerca futura è necessaria per altre terapie [84].

			Mal di testa

			La cefalea è un sintomo clinico aspecifico che persiste dopo l’infezione acuta da COVID-19 e può verificarsi fino al 63% dei pazienti COVID-19 [85, 86]. La persistenza della cefalea oltre i 30 giorni varia dal 3,6% (5/139) [86] al 37,8% (28/74) [87]. Tuttavia, tra i pazienti con sintomi persistenti oltre i 28 giorni (n = 558) e 56 giorni (n = 189), il mal di testa intermittente è stato uno dei sintomi più comunemente riportati al 91,2% e 93,7%, rispettivamente [88]. Inoltre, Caronna e colleghi hanno notato che il 50% (14/28) dei pazienti con mal di testa persistente non aveva una storia precedente di mal di testa. Tuttavia, i meccanismi per il mal di testa sono sconosciuti, ma si pensa possano includere citochine e chemochine elevate [87, 89], l’attivazione dei rami del nervo trigemino e l’interazione di ACE2 nei vasi sanguigni cerebrali [87]. I pazienti pediatrici, una popolazione normalmente non considerata per la COVID-19, possono avere conseguenze neurologiche, come mal di testa e difficoltà di concentrazione, anche se le prove sono limitate [90, 91].

			Cognizione e memoria

			La cognizione e la memoria possono essere cronicamente influenzate dalla COVID-19. Miskowiak e colleghi hanno trovato un’associazione tra disturbi cognitivi e livelli di D-dimero durante la fase acuta della malattia [12], sostenendo studi precedenti che vedevano l’uso dell’eparina e dell’attivatore del plasminogeno tissutale (tPA) come un miglioramento degli esiti [92, 93]. Il recupero cognitivo varia, con alcuni studi che mostrano un recupero significativo nella maggior parte dei pazienti COVID-19 a 1 mese [94, 95], mentre Rass e colleghi hanno scoperto che il 23% dei pazienti studiati presentava difetti cognitivi (misurati da Montreal Cognitive Assessment) a 3 mesi di follow-up. Questo dato arrivava al 50% tra coloro che hanno avuto encefalopatia durante la malattia COVID-19 [79]. McLoughlin et al. hanno scoperto che, tra i pazienti adulti precedentemente ospedalizzati con COVID-19, la cognizione a 4 settimane di follow-up (misurata utilizzando il Telephone Instrument for Cognitive Status modificato) era simile a quella di chi non aveva delirio. Tuttavia, la funzione fisica (misurata dall’indice Barthel combinato e dai punteggi delle attività di vita estese di Nottingham) era nettamente peggiore in quelli con delirio (97 contro 153, p < 0,01) [96]. Inoltre, sono stati osservati tassi più elevati di demenza tra i sopravvissuti al COVID-19 rispetto a quelli con influenza (HR 2,33; 95% CI 1,77-3,07; p < 0,0001) o altre infezioni respiratorie (HR 1,71; 95% CI 1,50-1,95) [97]. È interessante notare che van der Borst e colleghi, in uno studio su 124 pazienti COVID-19 (46 con malattia grave o critica), hanno scoperto che la funzione mentale o cognitiva non era correlata alla gravità della malattia, secondo la Clinical Frailty Scale [98]. Al contrario, uno studio su 120 partecipanti con COVID-19 lieve-moderata ha osservato che il 98,3% (118/120) aveva un funzionamento cognitivo normale al follow-up di 4 mesi. Tuttavia, questo gruppo aveva un tasso relativamente basso di comorbidità (15% di ipertensione, 8,3% di obesità, 3,3% di diabete) e raramente riceveva una terapia con ossigeno supplementare (1,6%) [99]. Infine, la riabilitazione stazionaria è stata associata a un miglioramento significativo della memoria e delle funzioni cognitive in una coorte (n = 29) di pazienti COVID-19 ospedalizzati (durata media dell’ospedale e dell’intubazione 32,2 e 18,7 giorni, rispettivamente), con il 90% dei pazienti dimessi a casa dopo una media di 16,7 di riabilitazione stazionaria [100], suggerendo l’importanza di tale cura nel recupero dalla COVID-19.

			C’è anche la preoccupazione che COVID-19 possa causare o peggiorare le malattie neurologiche, come l’Alzheimer. Per esempio, l’allele e4e4 dell’apolipoproteina E (ApoE), altamente associato all’Alzheimer, può aumentare il rischio di COVID-19 grave [101]. Il rischio per l’Alzheimer potrebbe essere indirettamente aumentato a causa della disfunzione respiratoria, poiché l’iperfosforilazione della tau è aumentata dall’ipossia [102]. I pazienti di Alzheimer potrebbero essere più vulnerabili alla COVID-19 dato che è stata osservata una maggiore espressione di ACE nel cervello dei pazienti di Alzheimer [9]; l’iperfosforilazione tau aumenta a causa dell’ipossia.

			Altri disturbi neurologici

			Diverse altre condizioni neurologiche sono state riportate in pazienti COVID-19. Cavalagli e colleghi hanno riportato una compromissione dei nervi cranici V3, IX, X e XII con un recupero graduale nel corso di 2 mesi in un uomo di 69 anni [103]. Un mutismo acinetico e dei segni transitori non specifici di rilascio frontale sono stati riportati nel 13,1% (8/61) dei pazienti COVID-19 in terapia intensiva al follow-up di 3 mesi [104]. La COVID-19 può anche influenzare negativamente la qualità del sonno. Rass e colleghi hanno notato che il 34% (n = 135) dei pazienti aveva disturbi del sonno al follow-up di 3 mesi, con tassi più elevati tra i pazienti in terapia intensiva (43%, n = 31). Gli autori notano che la fatica era più frequente nei pazienti con disturbi del sonno (adjOR 6.39; 95% CI 2.63-15.53, p < 0.001), che può spiegare in parte la fatica osservata nei pazienti “long COVID”. I disturbi del sonno erano anche associati a nuove malattie neurologiche (adjOR 5,71; 95% CI 1,76-18,54; p = 0,004) [79]. Huang e colleghi, in un’ampia indagine sui pazienti COVID-19 dimessi, hanno osservato che il 2% (437/1655) dei pazienti aveva difficoltà di sonno al follow-up di 6 mesi, con tassi simili per quelli che richiedevano (26%; 290/1114) e non richiedevano (27%; 116/424) ossigeno supplementare [105].

			L’ictus e la COVID-19 sono da monitorare a causa dell’ipercoagulabilità indotta dall’infezione COVID-19 [106] e la possibile infezione delle cellule vasculoendoteliali [23, 38]. Inoltre, le limitazioni delle risorse sanitarie dovute alla pandemia, intuibili dai tassi notevolmente diminuiti di ricovero per ictus e cure di emergenza all’inizio della pandemia, possono anche contribuire indirettamente agli effetti a lungo termine dell’ictus nei pazienti non COVID-19 [107, 108]. Dato che l’ictus può essere neurologicamente devastante, il monitoraggio per l’ictus e la prevenzione dell’ictus potrebbero dover essere considerati nei pazienti a rischio COVID-19. COVID-19 può anche avere un impatto longitudinale sui pazienti con malattia di Parkinson, anche se le prove sono limitate. Leta e colleghi hanno osservato la “sindrome post-COVID” (definita come sintomi che persistono oltre le 12 settimane) in 27 pazienti con Parkinson, notando un peggioramento della funzione motoria (51,9%) e un aumento dei requisiti di levodopa (48,2%) [109]. Infine, ci sono stati diversi casi di Guillain-Barré (GBS) associati a COVID-19, con uno studio che ha identificato oltre 70 casi [19, 110], anche se non è stato stabilito un nesso causale. Uno studio multicentrico italiano ha notato un aumento di 2,6 punti nei casi di GBS nei mesi di marzo e aprile del 2020 rispetto allo stesso periodo del 2019 e ha stimato l’incidenza di GBS tra i pazienti COVID-19 positivi (47,9/100.000/anno) e i pazienti ospedalizzati per COVID-19 (236/100.000/anno) [111]. Abu-Rumeileh e colleghi hanno notato un ampio range di età dei pazienti affetti (11-94 anni, media 55 anni) con predominanza maschile [110] Inoltre, sono state osservate lesioni demielinizzanti nel cervello e nel midollo spinale alla TAC e alla risonanza magnetica, probabilmente da un’eziologia autoimmune simile alla GBS o alla sclerosi multipla [112]. Dato che il recupero dalla Guillain-Barré può richiedere da mesi ad anni [113], gli effetti delle malattie secondarie associate alla COVID-19 possono essere potenzialmente devastanti.

			Conclusioni

			Le complicazioni neurologiche a lungo termine di COVID-19 sono varie e ancora poco conosciute. Mentre molti studi hanno valutato l’impatto clinico di COVID-19 sul sistema nervoso, la maggior parte di questi sono di portata limitata. Molti studi hanno tempi di follow-up inferiori a 3 mesi, hanno un numero limitato di pazienti (come case report o serie di casi), e utilizzano indagini invece di valutazioni cliniche o radiologiche. Notiamo anche che molti meccanismi proposti di neuropatologia COVID-19 sono teorici e non basati su prove empiriche. Mentre queste osservazioni cliniche iniziali e i meccanismi proposti forniscono utili punti di partenza per la ricerca futura, non sono né sufficienti né definitivi. Studi prospettici a lungo termine con valutazioni sensoriali e radiologiche saranno cruciali per valutare l’impatto e la progressione dei sintomi neurologici a lungo termine della COVID-19. Mentre l’impatto a lungo termine della COVID-19 è ancora indeterminato, i medici dovrebbero essere consapevoli dei possibili risultati ed eziologie quando si prendono cura dei pazienti che si riprendono da questo virus.

			Disponibilità di dati e materiali

			La condivisione dei dati non è applicabile a questo articolo poiché nessun set di dati è stato generato o analizzato durante lo studio attuale.

			Abbreviazioni

			
					COVID-19: Malattia da coronavirus 2019

					SARS-CoV-2: coronavirus 2 della sindrome respiratoria acuta grave

					MERS: sindrome respiratoria mediorientale

					CNS: sistema nervoso centrale

					SARS-CoV: sindrome respiratoria acuta grave

					ICU: Unità di terapia intensiva

					ANA: anticorpo antinucleare

					MRI: Risonanza magnetica

					OD: disfunzione olfattiva

					GD: disfunzione gustativa

					ACE: enzima di conversione dell’angiotensina

					TMPRSS2: serina proteasi transmembrana 2

					PCR: Reazione a catena della polimerasi

					tPA: Attivatore del plasminogeno tissutale

					ApoE: Apolipoproteina E

					GBS: sindrome di Guillain-Barré

					CT: tomografia computerizzata

					MRI: Risonanza magnetica

					adjOR: rapporto di probabilità aggiustato

					OR: Rapporto di probabilità

					HR: Rapporto di rischio

					CI: intervallo di confidenza
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Le sindromi respiratorie acute gravi sono causate da diversi coronavirus, come quelli delle famiglie SARS e MERS. All’inizio del 2020, abbiamo raggiunto il primo picco di trasmissione e contaminazione della SARS-CoV-2, che ha portato a un gran numero di vittime in tutto il mondo [1,2,3]. La pandemia da COVID-19 non ha fatto distinzioni tra i diversi livelli socioeconomici, il sesso o i gruppi di età [4,5]. Inizialmente, gli sforzi si sono concentrati sul controllo del processo infettivo al fine di prevenire l’attacco polmonare e l’insufficienza respiratoria [6], poiché è stata osservata un’insufficienza polmonare e respiratoria acuta (simile ad altre varianti della SARS) [7]. Negli individui infetti, i livelli alterati di ossigenazione nel sangue arterioso e l’esaurimento degli scambi gassosi hanno causato gravi carenze e perdite di capacità polmonare, compromettendo le funzioni vitali fondamentali [6,8].

			Dall’inizio della pandemia di COVID-19, un numero crescente di studi si è concentrato sulla diagnosi rapida, lo sviluppo e il riorientamento di nuove terapie. Tuttavia, si è scoperto che il SARS-CoV-2 provoca più di una semplice sindrome respiratoria [9,10,11]. Gli alti livelli di sostanze chimiche endogene prodotte in risposta all’infiammazione causata da questo virus sono in grado di generare alterazioni e disturbi nei tessuti bersaglio. Superano addirittura le barriere di protezione dell’immunità innata dei tessuti, raggiungendo il livello sistemico attraverso la trasmissione ematogena [12]. Inoltre si è scoperto che durante lo sviluppo del processo di sepsi, un alto livello di citochine proinfiammatorie (IL-6, IL-1 e TNF-α) con capacità pleiotropiche interagiscono con i loro recettori ad alta densità, le cellule immunitarie e la vascolarizzazione [13]. Queste citochine possono stimolare un gran numero di processi coinvolti nell’attivazione delle cellule immunitarie in risposta ai cambiamenti dell’ambiente vascolare, promuovendo una maggiore adesione e procoagulazione del sangue [14]. Di conseguenza, questa segnalazione stimola le cellule immunitarie coinvolte in processi infiammatori cronici che possono portare a degenerazione polmonare, fibrosi polmonare, perdita di funzione (con ossigenazione compromessa, che culmina in uno stato di ipossia ritardata), ipossiemia e anossia (in condizioni più gravi), causando infine la morte [15]. I pazienti che hanno comorbidità cardiopolmonari o metaboliche (ad esempio, il diabete mellito), malattie autoimmuni, o che sono sottoposti a qualsiasi trattamento che potrebbe compromettere la loro immunità (ad esempio, chemioterapia, radioterapia o corticoterapia) hanno un rischio maggiore di morte [15,16,17,18,19].

			È stato scoperto che gli aumenti del livello del complemento, dei fattori di coagulazione e di tessuto, del fattore I di attivazione del plasminogeno e del fattore von Willebrand sono responsabili della modifica dell’ambiente emostatico e della promozione dei problemi tromboembolici [13,20]. Queste strutture organiche possono occludere i vasi localmente, oppure raggiungono altri tessuti su una lunga distanza, ma non quando si staccano. Poiché il polmone e il cuore sono strettamente interconnessi, una cattiva circolazione può portare questi mediatori chimici vicino alle cellule immunitarie e ai tromboembolismi che causano complicazioni cardiache dirette o indirette [12]. Inoltre, la risposta iperinfiammatoria nelle arterie e nelle venule può indurre l’endotelite [21].

			La sovraespressione del recettore umano ACE2 (hACE2-R) in vari tessuti (specialmente nei vasi) permette al virus di diffondersi nel sistema vascolare e di raggiungere l’intero organismo attraverso il suo coinvolgimento ematogeno. A causa di un circolo vizioso che coinvolge la produzione di mediatori chimici prodotti dai macrofagi M1, una riduzione della densità del recettore vascolare hACE2-R causata dall’endocitosi virale e un aumento dei livelli di angiotensina II, questo ha effetti sia vascolari che infiammatori (Reynolds et al., 2020). Inoltre, questo meccanismo stimola la produzione di più hACE2-R attraverso un feedback positivo [22]. Questi cicli ripetutamente stimolati favoriscono la diffusione dell’infezione e il successivo aumento dei livelli di angiotensina II che svolgono un ruolo importante nel processo fisiopatologico della COVID-19 generando un aumento della vasocostrizione, dell’infiammazione e della fibrosi [23,24].

			I recettori Toll-like (TLR [Toll-Like Receptors]) sono una famiglia di proteine che agiscono come sensori, aiutando il sistema immunitario a distinguere tra elementi propri ed elementi estranei (Martínez et al., 2020). SARS-CoV (e presumibilmente anche SARS-CoV-2) interagisce con i TLR nella membrana cellulare dell’ospite e aumenta l’espressione del gene 88 della risposta primaria alla differenziazione mieloide (MyD88). MyD88 è responsabile dell’attivazione del fattore di trascrizione nucleare kappa β (NF-kβ) e della promozione di una cascata infiammatoria che aumenta il danno polmonare [25].

			Nelle infezioni da MERS-CoV, è stato osservato che un aumento dell’espressione del gene MyD88 era associato a una maggiore mortalità [26]. D’altra parte, l’infezione da SARS-CoV in modelli murini ha mostrato che l’inibizione di NF-kB ha portato a una riduzione del danno polmonare e a un aumento dei tassi di sopravvivenza. Quindi, questo meccanismo sembra essere di particolare importanza nelle infezioni da coronavirus [27], e può essere più aggressivo nella SARS-CoV-2 [12,22]. Alti livelli di espressione di NF-kβ giocano un ruolo importante nel processo di iperinfiammazione, stimolando i geni produttori di citochine (IL-1 IL-2 IL-6 TNF-α), chemochine (IL-8 e oxantina), proteine di adesione cellulare (ICAM, V-CAM-I e E-selectin), ed enzimi inducibili (ossido nitrico sintasi e cicloossigenasi II) [28]. Gli effetti fisiologici di queste sostanze possono amplificare il processo infiammatorio, a volte superando il limite delle barriere di difesa organiche innate contro gli agenti esogeni e creando un ambiente endogeno di stress ossidativo e infiammatorio [29].

			Molti meccanismi fisiopatologici sono stati descritti per il SARS-CoV-2 (COVID-19), un virus che persiste nel 2021 in forma di pandemia. In questo lavoro, abbiamo riportato importanti aggiornamenti sui nuovi processi patologici di questa malattia virale al fine di comprendere meglio i loro meccanismi. Questo potrebbe aiutare nella ricerca di nuove alternative terapeutiche. Abbiamo condotto una revisione completa sui possibili meccanismi d’azione per i sintomi delle patologie associate con COVID-19 lunga e post-COVID-19.

			2. Metodi

			2.1 Criteri di selezione della ricerca della letteratura

			Recentemente, utilizzando un nuovo approccio multi-omico, abbiamo riportato sintomi, condizioni in comorbidità e possibili complicazioni a lungo termine di COVID-19 con una precisione superiore al 90% [30]. Abbiamo usato queste malattie e sintomi identificati – insieme a diverse nuove parole chiave – per cercare nel database della letteratura e recuperare associazioni e correlazioni specifiche. Abbiamo usato il database Scopus, che ha permesso una ricerca migliorata e altamente specifica, utilizzando i termini nei filtri di query, tra cui titoli, abstract, parole chiave, anni di pubblicazione e tipi di ricerca. Inoltre, questa piattaforma rimane uno dei più grandi database globali di indicizzazione e sintesi e include contenuti scientifici peer-reviewed [31,32]. Per il nostro processo di ricerca, abbiamo utilizzato le seguenti parole chiave in varie combinazioni/stringhe: COVID-19, SARS-CoV-2, nCoV, 2019-n-cov, malattia autoimmune, artrite reumatoide, sindrome da shock tossico, tromboembolia, coagulazione intravascolare disseminata o ICD, embolia polmonare, fibrosi polmonare postvirale, tromboembolia polmonare, aritmia cardiaca, insufficienza cardiaca, sintomi gastrointestinali, complicazioni gastrointestinali, disfunzione olfattiva, disfunzione del gusto, ictus, sindrome di Guillain-Barré o GBS, encefalite, encefalopatia, ictus ischemico, emorragia intracerebrale, malattia cerebrovascolare, tromboembolia polmonare, aritmia cardiaca, insufficienza cardiaca, sintomi gastrointestinali, encefalopatia, eruzione eritematosa, eruzione cutanea, eruzione maculare, eruzione papulare, eruzione maculopapulare, lesioni pseudocillari, lesioni vescicolari, livedo, necrosi, ulcere orali, vesciche, lesioni erpetiformi, eruzione cutanea, disturbo post-traumatico da stress o PTSD, depressione, disturbo d’ansia, insonnia, attenzione compromessa, ansia, memoria compromessa, umore, depressione, disturbi depressivi, disturbo d’ansia, disturbo somatoforme del dolore, disturbo di panico, stanchezza cronica, disturbo dello spettro autistico, disturbo da deficit di attenzione, disturbo da deficit di attenzione e iperattività, TOS, iperattività. Le parole chiave sono state selezionate sulla base della revisione effettuata da Leung et al. nel 2020 [9], e tutti i termini utilizzati dovevano essere presenti nei titoli, abstract e parole chiave dei documenti. Non c’era alcuna specificità di linguaggio. L’inclusione dei riferimenti si è basata sui documenti pubblicati negli ultimi sei mesi del 2020 che mostravano informazioni sulle complicazioni avverse a breve e lungo termine associate alla COVID-19.

			3. Risultati

			La ricerca bibliografica ha restituito 2495 pubblicazioni, ma solo 62 di questo insieme di riferimenti sono stati utilizzati per scrivere i risultati. Inoltre, sono stati aggiunti altri studi rilevanti. In totale, 134 pubblicazioni – tra cui revisioni sistematiche, meta-analisi, casi studio, studi clinici e studi di laboratorio – sono state utilizzate come materiale bibliografico per questa revisione. La tabella 1 mostra il numero di articoli secondo le combinazioni di parole chiave. Una distribuzione geografica degli articoli usati nella revisione è mostrata nella Figura 1.
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			Figura 1. Distribuzione geografica degli studi utilizzati in questa revisione e numero di articoli recensiti per sistema corporeo umano. La mappa mostra i Paesi in cui gli articoli sono stati prodotti, così come gli approcci ai sistemi corporei umani colpiti da complicazioni sanitarie post- e a lungo termine associate alla COVID-19.

			Tabella 1. Risultati dettagliati della ricerca bibliografica trovata nel database Scopus.

			
				
					
					
				
				
					
							
							1 Parole chiave/Stringhe

						
							
							2 Numero di articoli recuperati

						
					

					
							
							TITLE-ABS-KEY (Covid-19 OR sars-cov-2 OR 2019-n-cov AND “malattia autoimmune” OR “artrite reumatoide “ OR “sindrome da shock tossico” OR tromboembolia) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar”) OR LIMIT-TO (DOCTYPE, “re”))

						
							
							973

						
					

					
							
							TITLE-ABS-KEY (Covid-19 OR sars-cov-2 OR 2019-n-cov E “coagulazione intravascolare disseminata” O ICD O “embolia polmonare” O “fibrosi polmonare postvirale” O “tromboembolia polmonare” O “aritmia cardiaca” O “insufficienza cardiaca” O “sintomi gastrointestinali” O “complicazioni gastrointestinali” OPPURE “disfunzione olfattiva” OPPURE “disfunzione del gusto” OPPURE “ictus” OPPURE “GBS” OPPURE “encefalite OPPURE “encefalopatia” OPPURE “ictus ischemico” OPPURE “emorragia intracerebrale” OPPURE “malattia cerebrovascolare”)

						
							
							125

						
					

					
							
							TITLE-ABS-KEY (Covid-19 OR sars-cov-2 OR 2019-n-cov AND “tromboembolia polmonare” OR “aritmia cardiaca “ OR “infarto” OR “sintomi gastrointestinali” OR encefalopatia) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar”) OR LIMIT-TO (DOCTYPE, “re”)

						
							
							1398

						
					

					
							
							TITLE-ABS-KEY (Covid-19 OR sars-cov-2 OR 2019-n-cov AND ‘eritematoso AND rash’ OR “ rash maculare” OR “ rash papulare” OR “ rash maculopapulare” OR “ pseudo-lesioni gelatinose” O “lesioni vescicolari” O livedo O necrosi O “ulcere orali” O vesciche O “lesioni erpetiformi” O “eruzione cutanea” O “disturbo post-traumatico da stress” O ptsd O depressione O “disturbo d’ansia”)

						
							
							20

						
					

					
							
							TITLE-ABS-KEY (Covid-19 OR sars-cov-2 OR 2019-n-cov AND insonnia OR “attenzione compromessa” OR ansia OR “memoria compromessa” OR umore OR depressione OR “disturbi depressivi” OR “disturbo d’ansia” “disturbo somatoforme del dolore” OR “disturbo di panico” OR “fatica cronica” OR “disturbo dello spettro autistico” OR “disturbo da deficit di attenzione” OR TOS OR iperattività)

						
							
							65

						
					

				
			

			1 Parole chiave usate nelle ricerche nel database Scopus; 2 Numero di pubblicazioni recuperate per ogni combinazione di parole chiave presentate al database Scopus.

			Inoltre, una nuvola di parole riflette i termini più comuni relativi a questo studio di revisione (Figura 2).

			[image: ]

			Figura 2. (A) Nuvola di parole con le 100 parole più frequenti trovate nei titoli di tutti gli studi che fanno parte di questa revisione, così come un’analisi temporale delle pubblicazioni disponibili in questa revisione. (B) Frequenza di pubblicazione (per anno (2003-2018) e mese (2020-2021)) dei 134 riferimenti utilizzati in questo studio.

			3.1. Complicazioni del sistema immunitario

			La catena di eventi immunologici associati alla SARS-CoV-2 è caratterizzata dall’evoluzione dell’immunità adattativa (mediata dai linfociti T e B) al virus [33,34].

			La sindrome di Guillain-Barré (GBS) è stata associata alla COVID-19. Questa malattia è caratterizzata da una brusca evoluzione, con una ricaduta infiammatoria sui nervi periferici e la perdita della guaina mielinica (polineuropatia) [35]. La GBS è stata segnalata in studi clinici su pazienti adulti, giovani e bambini durante o dopo l’infezione da coronavirus [36,37]. I sintomi variavano da gravi complicazioni respiratorie alla paralisi motoria. Questi sintomi sono stati associati da diversi autori alla stimolazione fisiologica delle cellule infiammatorie nell’infezione da COVID-19. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per determinare come il virus COVID-19 induce questa condizione [35,38].

			L’artrite reumatoide (RA) associata alla COVID-19 è stata ampiamente dettagliata in report di casi e studi osservazionali [39,40]. Uno studio osservazionale di coorte sulla COVID-19 di Pablos et al., 2020 [41] ha studiato le malattie infiammatorie preesistenti nei pazienti. Lo studio ha identificato 456 pazienti reumatici con un’età media di 63 anni, e ha dimostrato un più alto fattore di rischio per la COVID-19 grave (28,1%) nei pazienti positivi in cui gli immunosoppressori erano utilizzati continuamente. Questi risultati hanno confermato gli studi di Haberman et al. [42]. Inoltre, uno studio trasversale sull’impatto della COVID-19 sui pazienti reumatici [42,43] ha osservato che i soggetti colpiti presentavano artralgia, mialgia e debolezza, con manifestazioni che precedevano i sintomi respiratori della COVID-19.

			Le condizioni autoinfiammatorie sono state segnalate nei bambini, compresa la malattia di Kawasaki (KD [Kawasaki Disease]) [44]. Questa malattia colpisce prevalentemente i bambini sotto i cinque anni ed è caratterizzata da un processo infiammatorio acuto nei vasi di piccolo e medio calibro [45], con un maggiore coinvolgimento cardiaco e una maggiore risposta infiammatoria con attivazione dei macrofagi [46]. Inoltre, è stata trovata la miocardite in pazienti giovani senza alcuna precedente morbilità cardiaca [46], con pazienti classificati come critici e con un’elevata secrezione di citochine, ovvero con sindrome da distress respiratorio acuto. Nonostante il significativo aumento dei casi di KD dopo l’inizio della pandemia, sono necessari ulteriori studi per dimostrare l’associazione clinica.

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema immunitario

			Un profilo specifico di citochine è associato a diversi fattori nella fase grave di questa malattia, tra cui: l’induzione della produzione di interferone, la secrezione di interleuchina (ILs) 2 e 7, e la stimolazione dell’attivazione dei granulociti e la produzione di fattore di necrosi tumorale (TNF) [33,40], causando un’iperinfiammazione intravascolare con cambiamenti nell’angiogenesi e nella coagulazione [41]. Oltre a far comprendere la risposta immunitaria alla COVID-19, l’associazione dei sintomi con le malattie autoimmuni suggerisce che il SARS-CoV-2 può innescare malattie secondarie associate a un profilo di immunosoppressione temporanea e alla presenza del virus [42,44].

			3.2. Complicazioni del sistema ematologico

			La fisiopatologia dell’infezione causata da COVID-19 coinvolge diversi sistemi organici essenziali per il mantenimento dell’omeostasi [12]. L’effetto diretto dell’iperinfiammazione del SARS-CoV-2 induce la produzione di sostanze chimiche endogene che promuovono l’alterazione dell’emostasi vascolare [18]. La coagulazione del sangue è direttamente influenzata dal rilascio di citochine procoagulanti e proinfiammatorie [47] che attivano la coagulazione intravascolare disseminata e la formazione di stati tromboembolici che possono colpire vari tessuti in modo aggressivo, soprattutto quelli più sensibili ai processi ischemici, come i tessuti polmonari, cardiovascolari e cerebrovascolari [13].

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema ematologico

			Il meccanismo di ingresso delle cellule SARS-Cov-2 è mediato dal recettore hACE2-R, che è espresso in diversi tessuti (ad esempio, polmone, cuore, muscolo liscio intestinale, fegato e reni) così come nelle cellule immunitarie e nell’endotelio vascolare [18,24]. Quando il virus si lega all’hACE2-R, la sua sequenza interna viene modificata, portando a una diminuzione della densità del recettore sul tessuto vascolare. Ciò è associato alla regolazione negativa dell’attività di hACE2-R e all’accumulo di angiotensina II (Ang II), che provoca vasocostrizione, effetti profibrotici e proinfiammatori, nonché infiammazione e fibrosi dei tessuti [13]. L’aumentata stimolazione delle citochine infiammatorie IL-1 e IL-6 da parte dei macrofagi a fenotipo M1 attivato (Interferone-ɤ) e l’eccessiva attività dell’Ang II portano all’attivazione endoteliale, all’aumento della permeabilità e alla coespressione delle molecole di adesione, generando così un fenotipo protrombotico [20,48]. Inoltre, questo è verificabile attraverso un aumento della produzione di altre sostanze (ad esempio, il fattore inibitore dell’attivatore del plasminogeno I (PAI), il fattore di tessuto (TF) e il fattore von Willebrand (vWF)), le quali generano cambiamenti emostatici che lasciano l’endotelio infiammato, pre-adesivo e pro-trombotico. Questo denota un danno tissutale in corso [47,49], che provoca l’endotelite, mediata dalla SARS-CoV-2 che invade direttamente le cellule endoteliali [21].

			3.3. Complicazioni del sistema polmonare

			La fisiopatologia della SARS-CoV-2 è complessa e colpisce diversi organi e sistemi; tuttavia, il sistema cardiopolmonare è gravemente colpito [50]. I polmoni – come organi bersaglio del sistema respiratorio – subiscono gradualmente un fallimento funzionale, che può essere verificato dall’ipossia e dai risultati patologici di autopsie minime e non invasive effettuate sui pazienti [15,51]. Un numero crescente di casi clinicamente studiati di infezione da SARS-CoV-2 ha dimostrato che questo virus colpisce il sistema polmonare, inducendo una grave insufficienza respiratoria [50,52], generando anche manifestazioni cliniche extrapolmonari [51,53,54].

			Le disfunzioni che coinvolgono il sistema respiratorio sono tra gli eventi più aggressivi associati alle risposte immunitarie esacerbate causate dall’infezione virale [55]. La tempesta di citochine attiva i processi di difesa, stimolando le vie biochimiche e portando alla produzione di marcatori di danno tissutale e al collasso del tessuto polmonare [56,57,58]. Tra le principali patologie associate, possiamo evidenziare: insufficienza respiratoria [58,59], tromboembolia polmonare [5,50,60], embolia polmonare [61,62], polmonite [57,63], danno vascolare polmonare [64], e fibrosi polmonare postvirale [55,65]. La trombosi della vena polmonare si trova raramente, ma può presentarsi insieme a dispnea, tosse, dolore toracico e/o emottisi, causando embolia arteriosa sistemica [64]. L’embolia arteriosa sistemica, a sua volta, è associata alla patogenesi del tromboembolismo venoso e arterioso negli stati iper-coagulabili nei pazienti con COVID-19 [15,64,66]. In uno studio, i risultati clinici e patologici hanno indicato la presenza di un danno alveolare bilaterale diffuso (DAD) in tutti i pazienti con SARS-CoV-2 [15,51]. I risultati macroscopici e microscopici della necroscopia nei pazienti che avevano una grave infezione da COVID-19 hanno dimostrato la presenza di una patologia polmonare importante, descritta come una complicazione comune nei pazienti con COVID-19. La complicazione si è sovrapposta alla broncopolmonite acuta (secondaria), che era presente nel 78,6% dei pazienti e potrebbe essere considerata la principale causa di morte. Un altro dato importante, oltre alla patologia principale, è stata la presenza di occlusioni vascolari trombotiche/tromboemboliche [15,50]. Queste alterazioni ematologiche sono state classificate in cinque tipi di trombi polmonari: (I) microtrombi capillari; (II) trombi parzialmente presenti in arterie polmonari di medie dimensioni con occlusione completa del vaso; (III) trombi non organizzati in arterie polmonari di medie dimensioni che non riempiono completamente il lume del vaso e probabilmente rappresentano tromboembolismo invece di trombosi; (IV) emboli del midollo osseo; e (V) tromboemboli polmonari settici [5,15,51,67].

			Trombi polmonari in arterie di medie dimensioni sono stati osservati nel 35,7% dei pazienti, causando infarto polmonare e/o emorragia polmonare [5]. Dopo i risultati dell’autopsia dei pazienti con infezione post-virale, è stato confermato che la COVID-19 è una malattia con una caratteristica sistemica [15,51]. A causa di un elevato coinvolgimento dei polmoni nell’infezione, aumenta il rischio di complicazioni cardiache e vascolari, tra cui lesioni miocardiche acute ed eventi trombotici/tromboembolici che possono interessare altri organi [15,58]. Nonostante l’evidenza dei cambiamenti patologici della broncopolmonite acuta secondaria, essa è stata descritta come una delle complicazioni più comuni nei pazienti con COVID-19 e può essere la principale causa di morte [57,63].

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema polmonare

			Nuove prove, che coinvolgono l’analisi dei dati di coespressione in 130.000 trascrittomi di cellule polmonari umane, hanno rivelato che ci sono tre sistemi fisiologici direttamente coinvolti nella patogenesi della COVID-19: (I) il sistema chinina-kalicreina; (II) il sistema renina-angiotensina; (III) e il sistema di coagulazione coespresso con hACE2-R nelle cellule alveolari [58]. Questi sistemi sono fisiologicamente regolati da hACE2-R, e quando il SARS-CoV-2 infetta i polmoni, induce una triade letale nei pazienti critici, associata a insufficienza respiratoria, insufficienza cardiovascolare acuta e coagulopatia. Inoltre, la sovraespressione di hACE2-R durante l’infezione può deregolamentare questi sistemi, causando un edema polmonare infiammatorio acuto (sistema chinina-kalicreina), instabilità cardiovascolare (sistema renina-angiotensina) e tromboembolia (sistema di coagulazione) [58]. Altri meccanismi biochimici e immunopatogenetici della SARS-CoV-2 suggeriscono che l’iperinfiammazione, le cellule immunitarie attivate e i mediatori infiammatori (citochine e chemochine) contribuiscono al danno dell’endotelio alveolare, portando all’apoptosi delle cellule alveolari di tipo I (ATI) e alla degenerazione delle cellule alveolari polmonari di tipo II (ATII). Le ATI e le ATII formano il monostrato dell’epitelio alveolare [55]. In condizioni normali, le cellule ATII secernono surfattante, coprendo l’intero rivestimento dell’epitelio per facilitare l’espansione dell’alveolo. Entrambi i tipi di cellule sono strettamente connessi, con giunzioni strette che controllano il trasferimento di ioni e fluidi attraverso l’epitelio [68]. Le cellule endoteliali capillari sono collegate da giunzioni intercellulari e controllano l’afflusso di cellule infiammatorie e di liquidi nello spazio interstiziale [69]. Il SARS-CoV-2 infetta le cellule ATII residenti e i macrofagi alveolari che esprimono hACE2-R, attiva la secrezione di citochine e chemochine e aggrega le cellule immunitarie (neutrofili e monociti) che producono mediatori tossici, causando lesioni endoteliali ed epiteliali, portando alla morte delle cellule alveolari, al deposito di fibrina e alla formazione di membrane ialine [24,68]. Aumenta anche la permeabilità delle cellule infiammatorie alla migrazione, l’afflusso di globuli rossi (RBCs [Red Blood Cells]) e di liquido capillare nel sangue, e l’accumulo di liquido infiammatorio (edema alveolare), che riempie lo spazio d’aria e causa difficoltà di respirazione [55].

			3.4. Complicazioni del sistema cardiovascolare

			I risultati fisiopatologici in pazienti con SARS-CoV e MERS-CoV hanno dimostrato che entrambi sono associati a lesioni miocardiche, miocardite e insufficienza cardiaca [70,71]. D’altra parte, i meccanismi principali del danno miocardico sono eterogenei e coinvolgono principalmente il sistema cardiopolmonare e vascolare [15]. In questi casi, il sistema cardiovascolare è colpito in diversi modi da una grave infezione delle vie respiratorie acute causata dalla SARS-Cov-2. Il danno miocardico viene rilevato nel 25% dei pazienti ospedalizzati con COVID-19, ed è associato a un aumento del rischio di mortalità [13]. L’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, come l’infarto miocardico acuto di tipo I e II, associati all’infezione da SARS-Cov-2 aumenta significativamente il rischio di lesioni cardiache. Questo, a sua volta, porta a una prognosi negativa [72]. Sempre più prove cliniche e risultati epidemiologici hanno dimostrato che le comorbidità cardiovascolari dei pazienti possono essere associate a un aumento del rischio di morte causato dalla COVID-19 [7,73]. Inoltre, i risultati istopatologici macroscopici alla necroscopia dei pazienti con COVID-19 hanno mostrato prove di malattia cardiaca cronica, tra cui ipertrofia miocardica (92,9%), aterosclerosi coronarica da lieve a grave (100%), e fibrosi miocardica focale (21,4%). L’infarto miocardico acuto è risultato essere una causa concomitante di morte nel 21,4% dei pazienti, e una significativa ipertrofia cardiaca era presente nel 7,1% dei pazienti con amiloidosi cardiaca ATTR-positiva [15].

			La COVID-19 ha almeno cinque meccanismi fisiopatologici noti che hanno un impatto sul miocardio: (a) La rottura della placca aterosclerotica osservata nell’infarto miocardico di tipo I [21,74,75,76]; (b) lo squilibrio tra l’offerta e la domanda di ossigeno del miocardio nell’infarto miocardico di tipo II [21]. Da questo secondo tipo di infarto, si possono descrivere quattro meccanismi specifici legati alla COVID-19 che sembrano essere rilevanti: aterosclerosi coronarica fissa che limita la perfusione miocardica, disfunzione endoteliale all’interno del microcircolo coronarico, grave ipertensione sistemica derivante da alti livelli circolanti di Ang II, e intensa vasocostrizione arteriolare e ipossiemia derivante dalla sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) o trombosi vascolare polmonare in situ; (c) infezione generalizzata (sepsi); (d) lesione polmonare; e (e) insufficienza respiratoria, legata a un grave stress fisiologico che può essere associato a elevazioni dei biomarcatori di tensione e lesioni miocardiche [77,78].

			Le risposte patologiche e fisiologiche avverse – in combinazione con altri fattori, come l’età, il sesso, le comorbidità cardiovascolari e metaboliche – aumentano il rischio di lesioni cardiache, insufficienza funzionale e morte [10,21,79]. Inoltre, l’uso di protocolli terapeutici che richiedono polifarmacia (principalmente l’uso di farmaci antivirali) può causare disfunzione mitocondriale e cardiotossicità. Diverse classi di farmaci presenti nei protocolli di trattamento per COVID-19 possono aumentare il rischio di lesioni cardiache [10]. I pazienti con condizioni cliniche particolari, ad esempio il trattamento del cancro, hanno un alto rischio di cardiotossicità chemioterapica associata all’infezione da COVID-19 [19]. L’intensificazione del danno cardiaco può avvenire in presenza di altre condizioni cliniche, come aritmia, trombosi, malattia pericardica, miocardite, insufficienza cardiaca e sindrome di Takotsubo [80].

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema cardiovascolare

			Una grave infiammazione sistemica nei pazienti con SARS-CoV-2 è una delle cause del danno miocardico. Sono stati descritti alti livelli di citochine circolanti e mediatori della risposta tossica, tra cui IL-6, TNF-α, ossido nitrico e modulazione dell’attività del canale del calcio [81,82]. Si ritiene che l’azione di questi mediatori possa generare depressione miocardica negli stati iperinfiammatori sistemici, compresa la sepsi [22,83,84,85]. Inoltre, è stata descritta un’aumentata invasione virale diretta del miocardio, in cui un certo numero di particelle virali entrano nelle fibre cardiache mentre il miocardio mostra un’aumentata espressione dell’hACE2-R che si lega alla punta della SARS-CoV-2 [18,23,86,87].

			3.5. Complicazioni del sistema gastrointestinale, epatico e renale

			Complicazioni infiammatorie che coinvolgono l’apparato digerente non sono rare negli individui affetti da COVID-19 [88,89,90]. Sono state riportate in studi epidemiologici di pazienti colpiti dal nuovo coronavirus diverse manifestazioni cliniche come diarrea, nausea, vomito, dolore addominale, anoressia [91], reflusso acido [88], emorragia gastrointestinale [92], mancanza di appetito [90], e costipazione [93]. Questi sintomi possono verificarsi durante le prime fasi della malattia, nota come fase virale, o manifestarsi come effetti gastrointestinali avversi a lungo termine [90]. I sintomi gastrointestinali sono stati associati al sistema immunitario e ai cambiamenti della flora intestinale, e sono legati alle comorbidità esistenti nei pazienti colpiti dal virus [90]. Obesità, età avanzata, diabete, dieta nutrizionale e malnutrizione sono tra i fattori che possono contribuire all’infiammazione sistemica e alla disfunzione dei metaboliti intestinali [94,95,96].

			Una meta-analisi condotta con trentuno studi sulla prevalenza dei sintomi gastrointestinali in 4682 pazienti ha mostrato che i sintomi gastrointestinali più significativi derivanti dalla COVID-19 sono diarrea e anoressia [97]. Inoltre, in questo studio, è stato osservato che i pazienti ricoverati in unità di terapia intensiva o che presentavano un’elevata gravità avevano una maggiore probabilità di dolore addominale e un aumento dei marcatori infiammatori epatici (ad esempio, aminotransferasi aspartato, alanina aminotransferasi). Un altro studio ha riportato che, tra le manifestazioni cliniche gastrointestinali, vomito e diarrea erano più comuni, con un’incidenza totale del 17,7% (95% Cl 13,9-21,5%) nei pazienti pediatrici [98]. Questo studio ha anche mostrato un tasso dell’85,8% (91/106) tra i casi che sono risultati positivi all’acido nucleico nelle feci dei bambini con COVID-19. Sapendo che le feci dei pazienti con COVID-19 possono risultare positive agli acidi nucleici della SARS-CoV-2, va considerata anche la possibile trasmissione della malattia attraverso la via fecale-orale [90,99].

			I cambiamenti iperinfiammatori causati da COVID-19 nei vasi cardiopolmonari possono indurre stati protrombotici che compromettono il flusso di sangue ad altri organi. Gli infarti renali (causati principalmente da tromboembolismo) nei pazienti con COVID-19 sono considerati rari. Gli eventi ischemici hanno una bassa incidenza di circa lo 0,1-1,4%, mentre la trombosi splenica non è stata descritta frequentemente [100]. I dati suggeriscono che le infezioni da COVID-19 possono causare disfunzioni renali macro e micro tromboemboliche e innescare un’ostruzione microvascolare e un infarto [101,102]. Idilman et. al. [102] hanno scoperto che un gran numero di pazienti con COVID-19 da lieve a moderato avevano deficit di perfusione (PD) nei polmoni e nei reni, che possono essere suggestivi della presenza di microangiopatia sistemica con microtrombosi.

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema gastrointestinale, epatico e renale

			I sintomi gastrointestinali causati dal SARS-Cov-2 si verificano quando l’infezione è associata all’asse polmone-intestino-cervello, dove il virus attiva i recettori intestinali, inducendo l’infiammazione nei tessuti e causando una carica virale elevata che genera problemi gastrointestinali [94]. L’infezione causa disturbi e riduzione delle colonie di microrganismi intestinali, che possono attivare le cellule immunitarie e provocare il rilascio di citochine pro-infiammatorie, causando la disbiosi del microbioma dell’individuo infetto e inducendo un ambiente infiammatorio che può aumentare l’infiammazione sistemica [94,99,103].

			3.6. Complicazioni del sistema scheletrico e muscolare

			I sintomi muscoloscheletrici possono essere associati all’incidenza dei sintomi neurologici centrali e periferici [104]. Gli studi mostrano che l’incidenza dei disturbi neurologici può colpire il sistema nervoso centrale (24,8%) e il sistema nervoso periferico (8,9%) – e può anche causare lesioni muscolo scheletriche (10,7%) [104].

			Le infezioni virali causate dal SARS-CoV-2 possono generare malattie cutanee immunomediate [105,106]. L’uso di immunosoppressori per diminuire le reazioni iperinfiammatorie (caratterizzate da iperattivazione dei macrofagi e alti livelli di citochine pro-infiammatorie nella COVID-19 [105]) erano legate al coinvolgimento indiretto del derma, con manifestazioni cutanee che si verificavano indipendentemente dallo stadio o dalla gravità della malattia [106,107]. Inoltre, le condizioni immunomediate, come la psoriasi e il lupus, sono associate a un aumentato rischio di infezione virale [106]. Tra di esse potrebbe esserci la dermatomiosite – una miopatia infiammatoria che colpisce la pelle e altri organi, generando debolezza ed eruzioni cutanee – che è stata riportata in pazienti infettati dal SARS-CoV-2 [108]. Altre malattie associate includono il lupus eritematoso sistemico (SLE), che è una malattia reumatologica cronica riscontrata come manifestazione diretta della COVID-19, così come diverse condizioni cliniche associate alla vasculite nei pazienti con SARS-CoV-2 [107].

			Poiché le manifestazioni epiteliali della COVID-19 appaiono come danni ai livelli perifollicolari e placche eritematose causate dalla risposta mediata dalle cellule primarie, possono comparire dopo i primi sintomi generali della malattia, soprattutto in pazienti adulti eterogenei [105,108]. Inoltre, questi pazienti possono presentare eruzioni cutanee, orticaria e acrocianosi a tutte le età [108].

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema scheletromuscolare

			I meccanismi molecolari coinvolti nelle complicazioni del sistema scheletrico-muscolare partono dalla modulazione dell’espressione dei marcatori endogeni infiammatori neuromuscolari [104]. Esiste una complessa interazione, mediata dalla contrazione del muscolo scheletrico, che coinvolge il sistema immunitario e il tessuto adiposo, contribuendo al controllo dello stato di salute e alla neutralizzazione dei processi infettivi virali [109]. Il muscolo scheletrico, soprattutto dopo una regolare attività fisica, è responsabile della produzione di miochine (citochine derivate dal muscolo) che segnalano uno stato di infiammazione muscolare fisiologica, che, in presenza della SARS-CoV-2, può essere notevolmente intensificata [109]. La produzione di citochine derivate dal muscolo (miochine) stimola la sovraespressione di hACE2-R umana e crea un ciclo di ricambio infettivo, legato all’invasione virale nel sistema nervoso periferico e nel sistema muscolo scheletrico. [109,110] La produzione di miochine stimola anche un ambiente infiammatorio muscolare prolungato, con alti livelli di IL-6 [109]. Nella stimolazione muscolare fisiologica attraverso l’attività fisica, questa miochina indurrebbe un ambiente anti-infiammatorio, riducendo il numero di macrofagi sottotipo 1 (M1-pro-infiammatorio) e aumentando il numero di macrofagi sottotipo 2 (M2-anti-infiammatorio). L’infezione da SARS-CoV-2 induce uno stato opposto, aumentando il tasso di macrofagi proinfiammatori e stimolando un aumento di IL-1, TNF-α e recettori Toll-like (TLR) [109]. Un’analisi dei modelli di espressione del sistema muscolare scheletrico umano ha mostrato che diversi tipi di cellule esprimono il recettore TMPRSS2, comprese le cellule vascolari, le cellule endoteliali, le cellule muscolari lisce, i periciti, le cellule staminali muscolari, i macrofagi, le cellule immunitarie adattative e i mionuclei. D’altra parte, solo le cellule muscolari lisce e i periciti esprimono hACE2-R [111].

			L’infezione respiratoria primaria del SARS-CoV-2 induce un’infiammazione sistemica (CXCL10, IFN-ɤ, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-α) che può avere un impatto sul sistema muscoloscheletrico attraverso l’espressione dei geni hACE2-R e TMPRSS2 in vari tipi di cellule muscoloscheletriche, permettendo un’infezione virale diretta. Tuttavia, il meccanismo dell’infezione muscoloscheletrica non è completamente compreso e richiede ulteriori studi [111,112].

			I dati epidemiologici della pandemia di SARS dal 2002 al 2004 hanno identificato alcuni importanti sintomi muscolo-scheletrici, tra cui debolezza generalizzata, affaticamento, atrofia delle fibre muscolari, estesa mialgia e disfunzioni muscolari come conseguenze comuni nei pazienti con forme moderate e gravi di questa malattia [111,113]. Questo suggerisce che l’infezione da SARS-CoV-2 ha portato a deficit di forza e resistenza muscolare, probabilmente a causa degli effetti proinfiammatori dell’infezione virale e del decondizionamento che si verifica durante il periodo di recupero [111,112,114]. In studi sperimentali sugli animali, è stata osservata una rapida riduzione del 20% della massa corporea 4 giorni dopo l’infezione da SARS [115], mentre uno studio sull’uomo ha notato quanto segue: atrofia generalizzata delle fibre muscolari, con necrosi sporadiche, infiltrazioni focali di fibre muscolari e infiltrazione di cellule immunitarie, squilibrio delle miofibrille e del flusso del disco Z, e demielinizzazione neuronale. Tutti questi fattori hanno contribuito alla debolezza muscolare e alla fatica [116,117,118].

			3.7. Complicazioni del sistema nervoso

			Gli impatti a breve e lungo termine sul sistema nervoso centrale dell’infezione da COVID-19 non sono chiari. Uno studio multicentrico retrospettivo di Mao et al. 2020 [119] è stato il primo a valutare le manifestazioni neurologiche nella COVID-19. Lo studio ha scoperto che erano presenti nel 36,4% dei 214 pazienti. Le manifestazioni più comuni erano del SNC (24,8%), seguite dalle manifestazioni del sistema nervoso periferico (8,9%). I sintomi più comuni nella COVID 19 sono stati la perdita di gusto, olfatto e udito, mal di testa, spasmi, convulsioni, confusione, disturbi visivi, dolori nervosi, vertigini, alterazione della coscienza, nausea e vomito, emiplegia, atassia, ictus ed emorragia cerebrale [120,121,122,123].

			Anosmia e ageusia sono manifestazioni neurologiche semplici iniziali nella maggior parte dei pazienti con COVID 19 [120]. L’improvvisa perdita del gusto e dell’olfatto sono stati ufficialmente elencati dal Centro degli Stati Uniti per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC) come sintomi di COVID-19 [123]. In uno studio di meta-analisi, i ricercatori hanno identificato cambiamenti nell’odore nel 35,8% (e nel gusto nel 38,5%) dei pazienti. Questi sintomi hanno probabilmente una base patologica legata all’infezione neurotropica al sistema gustativo o olfattivo [122,123].

			La perdita dell’udito è stata riportata anche in pazienti infettati dal SARS-CoV-2. Uno studio di revisione di Almufarrij et al., 2020 [124] ha esaminato la possibilità che il sistema vestibolare sia interessato dal nuovo coronavirus, così come l’abuso di farmaci ototossici come l’azitromicina e l’idrossiclorochina può contribuire a cambiamenti in questo sistema [125]. Inoltre, Saniasiaya et al. 2020 [122] hanno riferito che la perdita dell’udito può essere causata dalla capacità del SARS-CoV-2 di deossigenare gli eritrociti, promuovendo uno stato di ipossia nel centro uditivo, che può portare a danni irreversibili.

			In alcuni studi sono stati riportati sintomi neurologici aspecifici, che vanno dalla mialgia all’1,8-62,5%, mal di testa dallo 0,6-70,3%, e vertigini dallo 0,6-21% [120]. Sono state anche associate a COVID-19 delle crisi epilettiche [126]. Monti et al., 2020 [127] hanno riferito di un paziente senza storia della malattia e senza comorbidità che presentava crisi epilettiche. In questa indagine, gli anticorpi del recettore anti-NMDA sono stati trovati nel liquido cerebrospinale, forse caratterizzando l’encefalite anti-N-metil-D-aspartato (rNMDA), che è una sindrome neuropsichiatrica causata da processi immunomediati che mostrano autoanticorpi nel liquido cerebrospinale (CSF) [127]. Alcuni studi hanno anche collegato la COVID-19 alla sindrome da encefalopatia reversibile postpartum atipica, anche in una paziente normotesa, durante la gravidanza [128]. È stato ipotizzato che un’infezione peripartum con COVID-19 potrebbe aver innescato una disfunzione autoregolatoria cerebrale, portando alla rottura della barriera emato-encefalica e al successivo edema vasogenico [128].

			L’ictus nella COVID-19 è una complicazione rara e ampiamente trattata. L’ictus, come complicazione, è accompagnato da una cattiva prognosi, con un tasso di mortalità del 46,7%. La sua eziologia è multifattoriale, ma può essere favorita da eventi tromboembolici caratteristici della malattia [129,130]. In una revisione sistematica, la frequenza e le caratteristiche cliniche dell’ictus sono state valutate in 183 pazienti COVID-19. È stato dimostrato che il rischio di ictus era direttamente associato all’età avanzata e alle comorbilità [131]. Un altro studio di de Frisullo et al., 2020 [132] ha descritto il caso di una donna con infezione da SARS-Cov-2 che non presentava sintomi influenzali, ma improvvisamente ha presentato disturbi del linguaggio ed emiparesi sinistra. La risonanza magnetica cerebrale ha mostrato due piccoli infarti cerebrali acuti nella corteccia prerolandica destra [132].

			Può verificarsi l’ictus ischemico – che coinvolge la circolazione anteriore con occlusione dei grandi vasi. Accade principalmente nelle prime fasi della convalescenza [129,130,133], ma può comparire anche più tardi [129,130,133,134]. D’altra parte, un aumento atipico dei casi di trombosi del seno arterioso venoso (TSA) (dal 7,7% al 28,0%) è stato riportato nei pazienti ospedalizzati con polmonite e associati a COVID-19 [133]. La TSA è solitamente classificata come un raro sottotipo di ictus che colpisce le donne e i giovani, con un’incidenza da 2 a 5 casi per milione di persone. Può portare a gravi complicazioni neurologiche, tra cui significativi deficit visivi e la morte [133].

			Meccanismi molecolari delle complicazioni del sistema nervoso

			Il meccanismo fisiopatologico responsabile di causare vari sintomi nella COVID-19 è la capacità del SARS-CoV-2 di indurre, nei casi gravi, una tempesta di citochine che innesca la cascata della coagulazione, causando complicazioni trombotiche come la coagulazione intravascolare disseminata (CID) [135]. Le malattie cerebrovascolari più riportate sono state l’ictus ischemico, l’ictus emorragico e la trombosi venosa cerebrale [120].

			Rhea et al., 2020 [121] ritengono che la capacità neurotrofica e neuroinvasiva del SARS-CoV-2 sia uno dei principali meccanismi fisiopatologici responsabili di causare vari sintomi. Quando la proteina Spike (S1) del nuovo coronavirus si lega a hACE2-R, viene riconosciuta e catturata dalle cellule umane. Il cervello ha una vasta espressione di questa classe di recettori ed è probabilmente suscettibile all’infezione, portando al coinvolgimento di importanti regioni di questo organo [122]. La presenza dell’mRNA del SARS-CoV-2 (così come la facilità di S1 nell’attraversare la barriera emato-encefalica) è stata notata nel liquido cerebrospinale dei ratti, dove era penetrava in 11 diverse regioni del cervello [121].

			3.8. Complicazioni e impatti sulla salute mentale

			Oltre alle patologie fisiche, la pandemia di COVID-19 ha creato nella popolazione mondiale un carico di salute mentale [136,137,138]. La quarantena e l’autoisolamento furono le principali misure adottate per prevenire la diffusione della malattia, con un conseguente brusco cambiamento dello stile di vita delle persone [137], il che ha portato panico e ansia a un numero significativo di individui [136].

			In una meta-analisi che ha coinvolto 62382 partecipanti in diciannove studi, lo stress è stato identificato come la conseguenza di salute mentale prevalente (48,1%) della pandemia da COVID-19, seguita dalla depressione (26,9%) e dall’ansia (21, 8%) [136,138]. In un altro studio di Burhmah et al. 2020 [137] con più di 4000 persone in Kuwait, hanno trovato che più del 50% degli intervistati aveva sintomi di depressione e ansia, e circa il 30% di loro aveva parenti e amici con una diagnosi di COVID-19. Nello stesso studio, il 39% aveva lasciato il lavoro, e oltre il 37% trascorreva più di 2 ore al giorno seguendo le notizie sulla pandemia [137].

			Gli operatori sanitari che lavorano per combattere il COVID-19 sono stati più gravemente colpiti da disturbi psichiatrici associati a depressione, ansia, insonnia, stress e traumi indiretti rispetto ad altri gruppi professionali [139]. In una meta-analisi con 10.267 professionisti della salute dalla prima linea pandemica, la depressione è stata trovata in 31.5% in questa classe [136]. La maggior parte dei professionisti colpiti erano donne (69.31%), sposati (59.37%), di età compresa tra 21 e 30 anni (23.84%) e non fumatori (81.46%) [138].

			Gli effetti psicosociali negativi della COVID-19 sono stati sottovalutati, e ci sono pochi dati disponibili sull’impatto di questa malattia sulla salute mentale o sulle misure adottate per limitarne la diffusione nella popolazione generale o nelle persone che ne soffrono [136].

			3.9. Il COVID-19 è una malattia infiammatoria legata alla trombosi?

			Dall’inizio della pandemia di COVID-19, la gravità della malattia è stata associata a marcatori di disturbi della coagulazione e indipendentemente associata allo sviluppo di insufficienza respiratoria, ipossia e morte [140]. Nei casi più gravi, il SARS-CoV-2 induce un processo infiammatorio intensificato (tempesta di citochine) che alla fine porta all’attivazione della cascata coagulativa, che causa vari fenomeni trombotici, compromettendo un adeguato apporto di sangue in molti organi del corpo [141]. Inoltre, i disturbi emodinamici della coagulazione possono colpire gli organi sensibili all’ipossia, tra cui il cuore, il cervello e i polmoni, compromettendo il mantenimento delle funzioni fisiologiche del paziente e causando potenzialmente la morte [140].

			Lo stato protrombotico sembra essere la causa principale che contribuisce alle diverse e devastanti prognosi della COVID-19 grave. Questa malattia è stata descritta in associazione con stati ipercoagulabili ed eventi tromboembolici nei principali vasi sanguigni, nell’arteria polmonare e nei principali vasi degli arti. Questi portano all’ischemia degli arti, associata a sintomi neurologici, e a complicazioni, tra cui ictus, attività macro e micro tromboemboliche (che colpiscono la disfunzione renale) o infarto [12,142,143,144].

			L’attivazione del sistema immunitario innato e la scarica di grandi quantità di sostanze coinvolte nel processo di infiammazione vascolare contribuiscono anche all’aggressività dell’infezione SARS-CoV-2. Il circolo vizioso della produzione di Angiotensina II (Ang II) e della downregolazione di hACE2-R si esprime in modo massiccio nell’endotelio arterioso e venoso. Questo provoca un ambiente favorevole che diffonde la coagulazione intravascolare. Così, l’infezione virale penetra nell’endotelio vascolare, riducendo la densità dei recettori hACE2-R e generando una catena di eventi (come risultato dell’azione infiammatoria di Ang II) che induce un ambiente proadesivo per l’aggregazione e la migrazione di cellule infiammatorie macrofagiche, leucociti e linfociti. Questi producono interferone-gamma, TNF-alfa, IL-1, IL-6 e fattori profibrotici come il fattore tissutale, il fattore attivante il plasminogeno-1 e il fattore von Willebrand (Liu et al., 2020; Escher et al., 2020; Zachariah et al., 2020; Varga et al., 2020; Hamming et al., 2007; Boisrame-Helms et al., 2013). A causa di queste condizioni, l’eparina e farmaci simili hanno mostrato effetti farmacologici positivi sulla coagulazione disseminata e sull’infiammazione vascolare [145,146]. Inoltre, possono avere altri effetti non anticoagulanti e antinfiammatori, essendo rilevanti negli aspetti clinici dei pazienti infetti. Pertanto, diversi studi scientifici hanno indicato che queste proprietà non anticoagulanti possono essere coinvolte nei seguenti meccanismi immuno-infiammatori: (a) legame alle citochine infiammatorie, (b) inibizione della chemiotassi dei neutrofili e della migrazione dei leucociti, (c) neutralizzazione del fattore peptidico del complemento a carica positiva C5a, e (d) sequestro delle proteine della fase acuta [147,148,149,150]. Così, l’eparina può diminuire i livelli di biomarcatori infiammatori. Tuttavia, per provare queste indicazioni, devono essere condotti ulteriori studi [151].

			I trattamenti farmacologici alternativi nei protocolli sperimentali di riposizionamento dei farmaci possono contribuire a ridurre gli effetti aggressivi dell’iperinfiammazione generata dalla COVID-19 [152]. I farmaci statine sono utilizzati per trattare la malattia coronarica, e hanno meccanismi biochimici legati all’inibizione delle vie proinfiammatorie, così come l’inibizione diretta della proteasi principale del virus [152]. La loro alterazione più comune nei profili farmacocinetici è attraverso l’elevazione delle aminotransferasi (AST e ALT), con occasionali aumenti della fosfatasi alcalina e della bilirubina totale [153]. Anche se ci sono poche prove scientifiche sugli aspetti farmacodinamici e tossicologici di questi farmaci [153,154], è stato dimostrato che l’uso delle statine nei pazienti con COVID-19 è sicuro [152].

			La COVID-19 coinvolge comunemente il sistema cardiovascolare [54,155]. Tra 1/5 e 1/3 dei pazienti ospedalizzati studiati ha mostrato prove di lesioni miocardiche, definite come la presenza di alti livelli di marcatori biochimici al momento dell’ammissione. La troponina cardiaca (hsTnI) è lo standard di riferimento per la diagnosi di lesioni miocardiche [16,156]. Questi pazienti erano generalmente anziani e avevano una maggiore prevalenza di ipertensione, diabete mellito, coronaropatia e insufficienza cardiaca rispetto a quelli con livelli di troponina normali [56,157].

			La lesione miocardica è associata a una maggiore necessità di supporto ventilatorio meccanico e a una maggiore mortalità in ospedale [13]. Sebbene il cuore sia un organo centrale e importante per il mantenimento dell’omeostasi corporea, sono coinvolti anche diversi altri organi importanti, e l’impatto diretto o indiretto del virus sul miocardio può influenzare il mantenimento dei livelli di pressione sanguigna, la coagulazione del sangue e, di conseguenza, i modelli di ossigenazione dei tessuti [66].

			I sintomi precedentemente descritti sono tra le principali manifestazioni osservate nel tessuto polmonare che possono portare al fallimento acuto del sistema cardiorespiratorio dei pazienti con grave COVID-19 [56]. Anche se inizialmente si credeva che fosse una sindrome caratterizzata da lesioni polmonari acute, insufficienza respiratoria e morte, ora sembra che questa patologia sia caratterizzata da una eccessiva citochinemia, con conseguente infiammazione endoteliale, trombosi microvascolare e insufficienza d’organo multipla [2].

			4. Conclusioni e prospettive

			Tutte le sintomatologie e i cambiamenti fisiopatologici sistemici presentati finora per la COVID-19 hanno una cosa in comune: coinvolgono sempre sistemi organici integrati con dinamiche ematologiche e vascolari. I principali sistemi corporei umani interessati dai sintomi a lungo e post-COVID-19 sono rappresentati nella Figura 3.
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			Figura 3. I sistemi del corpo umano più rilevanti colpiti dai sintomi associati a long-COVID-19 e post-COVID-19 trovati negli articoli utilizzati in questa revisione.

			L’infezione virale porta a una reazione immunologica aggressiva, che compromette direttamente e indirettamente il sistema cardiopolmonare. Tuttavia, i cambiamenti ematologici causati dall’infiammazione vascolare portano a un microambiente per la formazione di tromboembolismo, che colpisce altri organi vitali, come il sistema nervoso, il tratto gastrointestinale, il fegato e i reni. Inoltre, questa infezione virale può portare alla destabilizzazione del fegato, che segnala uno stato di massima allerta per tutto l’organismo, e genera un aumento dei marcatori biochimici plasmatici di aggressione tissutale prodotti in risposta agli agenti dannosi per i tessuti. La tabella 2 riassume tutti i sintomi COVID-19 post- e a lungo termine per ogni apparato del corpo umano descritto in questa recensione [6,9,34,50,56,96,99,118,121,122].

			Tabella 2. Sintomi di Long-COVID e Post-COVID classificati e riassunti secondo il sistema del corpo umano.
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			Le prospettive di evoluzione della patologia sistemica COVID-19 valuteranno i suoi effetti degenerativi a lungo termine e le sue conseguenze, come si presentano in organi sempre al lavoro (miocardio e cervello) e stabili (tessuti molli). Inoltre, l’infezione virale tardiva è stata collegata ad altri disturbi, cambiamenti patofisiologici in donne incinte e feti, alterazioni del profilo di memoria e ragionamento, dolori muscolari e articolari e alterazione dell’intervallo dell’onda QT cardiaca. Alcuni di questi possono essere coinvolti nella sensibilizzazione del sistema immunitario ai virus in modo tale che, anche se l’organismo li elimina, mantengono una memoria immunitaria latente. Questa è attualmente una delle principali ipotesi proposte per spiegare gli effetti tardivi della COVID-19 in alcuni organi. Anche nei tessuti più protetti, le particelle virali possono essere trovate grazie alla loro capacità di invadere il tessuto vascolare (arterie e vene).

			Le risposte avverse postvaccinazione possono essere una fonte di studio nei prossimi mesi. Inoltre, nuove terapie che coinvolgono la riproposizione di farmaci applicati all’infiammazione vascolare e all’anticoagulazione, nuovi bersagli molecolari coinvolti nella dinamica della patogenesi della COVID-19 per lo sviluppo di inibitori chimici, e terapie cellulari con cellule staminali mesenchimali (MSC) meritano anche di essere seriamente studiate.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Le malattie infettive, che variano in gravità dai sintomi di un lieve raffreddore a gravi distress respiratori acuti, sono attribuite ai coronavirus (CoV). La maggior parte di questa grande famiglia di virus è trasmessa tra le specie non umane, tuttavia, la zoonosi occasionale ha portato a sette ceppi noti di CoV che infettano e causano malattie negli esseri umani. Di questi, tre ceppi di CoV umani (huCoVs) sono emersi negli ultimi due decenni e possono promuovere gravi malattie e persino la morte. Il coronavirus respiratorio acuto grave (SARS-CoV) e la sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS)-CoV, sono emersi rispettivamente nel 2003 e nel 2012, causando malattie e mortalità globali significative (Drosten et al., 2003; Memish et al., 2013). Nel dicembre 2019, un nuovo ceppo di CoV, ora designato SARS-CoV-2, è stato segnalato per la prima volta per infettare l’uomo e causare una grave malattia, denominata CoV disease-19 (COVID-19). Mentre la maggior parte degli individui con COVID-19 presenta sintomi da lievi a moderati, altri sviluppano una malattia più grave, che porta alla morte in un sottoinsieme di questi pazienti. La rapida trasmissione del virus ha portato a una pandemia globale con centinaia di milioni di infezioni e milioni di morti, in tutto il mondo, che rimane in corso al momento di questa revisione (Huang et al., 2020; WHO, 2021).

			Sebbene sia considerato principalmente un virus che colpisce il sistema respiratorio, un numero crescente di studi di casi ha evidenziato conseguenze neurologiche sostanziali dell’infezione da SARS-CoV-2. Infatti, i Centers for Disease Control (CDC) elencano una nuova confusione o l’incapacità di svegliarsi come indicatori di una grave presentazione della COVID-19, che richiede un’attenzione medica di emergenza (CDC, 2020). I primi rapporti da Wuhan, Cina, hanno messo in guardia sul potenziale neuroinvasivo del SARS-CoV-2, poiché più pazienti hanno sviluppato mal di testa e vertigini, anosmia e/o ageusia, che sono stati spesso riportati come sintomi iniziali dell’infezione e della malattia (Chen N. et al., 2020; Huang et al., 2020; Mao et al., 2020; Yang et al., 2020). Inoltre, l’insorgenza acuta di sintomi neurologici più gravi, tra cui lo stato mentale alterato (encefalopatia), la meningoencefalite, le malattie demielinizzanti e l’ictus sono sempre più segnalati nei pazienti infettati dal SARS-CoV-2 (Al-Olama et al., 2020; Farhadian et al., 2020; Lodigiani et al., 2020; Lu et al., 2020; Scullen et al., 2020; TunÇ et al., 2020). Molti report che rivelano l’età dei soggetti studiati suggeriscono che i pazienti di età superiore ai 50 anni abbiano maggiori probabilità di sperimentare gravi complicazioni neurologiche, tuttavia diverse manifestazioni neurologiche di nuova insorgenza sono state riportate anche tra gli individui più giovani e sembrano essere una complicazione comune della COVID-19. C’è quindi un bisogno critico di indagare l’impatto della COVID-19 sul sistema nervoso centrale (SNC). Qui, presentiamo le prove di un ruolo diretto o indiretto del SARS-CoV-2 nel promuovere la malattia neurologica negli individui lungo tutto l’arco della vita attraverso una revisione sistematica della letteratura e meta-analisi. Discutiamo anche la potenziale fisiopatologia delle lesioni del SNC associate alla SARS-CoV-2 e le potenziali complicazioni neurologiche a lungo termine dell’infezione nei pazienti guariti, compreso il potenziale impatto della malattia sull’invecchiamento patologico del cervello.

			2. Metodi

			2.1 Strategia di ricerca e selezione degli studi

			È stata condotta una revisione sistematica allo scopo di identificare la popolazione di pazienti COVID-19 con diagnosi di nuove condizioni neurologiche durante il decorso della malattia. Questa revisione è stata progettata e organizzata secondo le linee guida Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) (Moher et al., 2009). Il database PubMed-NCBI è stato sistematicamente ricercato per la letteratura peer-reviewed che presenta dati clinici originali di pazienti COVID-19 con diagnosi di una condizione neurologica. La ricerca su PubMed-NCBI è considerata completa e affidabile, poiché oltre il 90% di MEDLINE è coperto da questo database, quindi la ricerca di ulteriori database è stata ritenuta non necessaria (Williamson e Minter, 2019). I manoscritti pubblicati dal 2019 al 4 aprile 2021 sono stati interrogati utilizzando i seguenti termini di ricerca: (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“Cervello” OR “Neuro” OR “Infarto” OR “Convulsioni” OR “Anosmia” OR “Ageusia” OR “Guillain-Barré” OR “Mal di testa” OR “Vertigini” OR “Confusione” OR “Coscienza Alterata” OR “Convulsioni” OR “Encefalopatia” OR “Meningite”) NON “review.” La ricerca è stata ristretta ai report full text peer-reviewed disponibili in inglese contenenti dati clinici originali. Gli articoli preprint non sono stati inclusi. Lo scopo di questa revisione sistematica e meta-analisi era di valutare il tipo e l’incidenza delle complicazioni neurologiche della COVID-19 in relazione all’età. Sono quindi stati inclusi solo articoli pubblicati con dati clinici originali contenenti i seguenti criteri: (1) età dei pazienti presenti nello studio, (2) diagnosi di manifestazioni neurologiche di nuova insorgenza e (3) infezione da SARS-CoV-2 confermata in laboratorio. I criteri di esclusione includevano: (1) qualsiasi condizione neurologica preesistente nota, (2) un’infezione virale o parassitaria nota, e/o (3) opinioni, punti di vista, aneddoti personali e recensioni. Le convulsioni sono state riportate in un maschio di 6 settimane positivo al SARS-CoV-2 (Dugue et al., 2020), tuttavia, questo caso è stato escluso dall’analisi perché non si poteva escludere una storia di convulsioni, a causa della giovane età. Una donna di 80 anni con demenza di Alzheimer, che ha sviluppato un ictus (Xiong et al., 2020) e una donna di 52 anni con infezione da HIV con sindrome encefalitica reversibile posteriore (PRES [Posterior Reversible Encephalitic Syndrome]) (Anand et al., 2020a) sono stati anche esclusi dalle analisi, in quanto queste comorbidità non potevano essere escluse come confondenti significativi per lo sviluppo della malattia neurologica nel contesto di COVID-19.

			2.2 Estrazione e sintesi dei dati

			Gli articoli controllati per l’inclusione sono stati rivisti indipendentemente da BNS e TF, e le seguenti informazioni sono state estratte per l’analisi: età, sesso, manifestazione neurologica, gravità dei sintomi COVID-19, comorbidità, e presenza di virus nel CSF o nel cervello durante autopsia. Tutti i dati sono stati acquisiti e conservati in una cartella di lavoro Microsoft Excel. Qualsiasi disaccordo sull’inclusione è stato risolto tramite discussione.

			Per ridurre gli effetti dell’eterogeneità tra i casi riportati, le diagnosi/sintomi neurologici sono stati valutati e classificati come malattia cerebrovascolare (CVD [CerebroVascular Disease]), neuropatia periferica, encefalopatia, malattia demielinizzante, disturbo dell’olfatto e/o del gusto e malattia infiammatoria del SNC. La categoria “altro” è stata inclusa per catturare i pazienti che presentavano sintomi neurologici, ma la causa sottostante non è stata determinata o identificata. Questo è ampliato nella Tabella  1 supplementare. I risultati dicotomici sono stati creati per ogni categoria di malattia del SNC per i test statistici. Le comorbidità segnalate sono state anche ridotte a variabili dummy per valutare le potenziali relazioni con ipertensione (HTN), diabete mellito (DM), disturbi lipidici, obesità, nessuno e altro. Questo è approfondito nella Tabella supplementare 2. Per le analisi, le comorbidità sono state scalate in base alla loro relazione complessiva con CVD, che aveva la più forte associazione con l’età e la gravità della COVID-19. I punteggi sono stati progettati come segue: Nessuno = 0, altro = 1, obesità = 2, disturbo lipidico = 3, DM = 4, HTN = 5. Questo ha permesso l’inclusione di più comorbidità segnalate sintetizzando un “punteggio di comorbidità” per ogni paziente pari alla somma dei punteggi individuali. Per esempio, un paziente con HTN e DM avrebbe un punteggio di comorbidità = 9. “Nessuno” include solo i rapporti che hanno specificamente dichiarato l’assenza di comorbidità. I rapporti che non includevano comorbidità sono stati esclusi dalle analisi che richiedevano questi dati. La gravità di COVID-19 è stata convertita in variabili ordinali come segue: asintomatico = 0, lieve = 1, moderato = 2, grave = 3, critico = 4.

			2.3 Analisi statistiche

			I test statistici sono stati eseguiti utilizzando Prism 9 per MacOS (v9.1.1) e il software di statistica online, Intellectus Statistics (2021)1. I grafici sono stati costruiti con Prism e Microsoft Excel. Le statistiche riassuntive per i dati dei singoli pazienti sono state calcolate per ogni variabile. Una valutazione generale della relazione tra l’età e ogni categoria di malattia neurologica è stata condotta attraverso una semplice regressione lineare utilizzando una codifica dummy (esiti dicotomici) per la categoria di malattia neurologica. Sono state costruite delle matrici di correlazione di Pearson per valutare le relazioni di coppia tra le variabili. Lo standard di Cohen è stato utilizzato per valutare la forza delle relazioni, dove i coefficienti tra ±0,10 e ±0,29 rappresentano un piccolo effetto, i coefficienti tra ±0,30 e ±0,49 rappresentano un effetto moderato, e i coefficienti di ±0,50 e oltre indicano un grande effetto (Cohen, 1998). Il risultato delle correlazioni è stato esaminato usando le correzioni di Holm per aggiustare i confronti multipli basati su α = 0,05. L’analisi della varianza (ANOVA [Analysis of variance]) è stata condotta per valutare se ci fossero differenze significative nella gravità COVID-19 o nel punteggio delle comorbidità tra i livelli della categoria della malattia neurologica. I confronti a coppie Tukey sono stati condotti per tutti gli effetti significativi sulla base di α = 0,05. Per ogni test statistico, sono stati inclusi solo i dati dei pazienti con tutte le variabili studiate. I casi con dati mancanti sono stati esclusi dall’analisi. Come tale, viene riportato il n per ogni test o sintesi.

			3. Risultati

			3.1 Risultati della ricerca e caratteristiche della popolazione

			Dei 4.611 record iniziali recuperati, 4.372 sono stati esclusi in base ai nostri criteri di esclusione (Figura 1). 239 articoli in totale sono stati inclusi in una valutazione complessiva per la prevalenza di condizioni neurologiche riportate in tutti i pazienti con COVID-19 confermata (n = 2.307) (Figura 2). La prevalenza di pazienti COVID-19 con condizioni neurologiche è stata valutata per età (anni) da un totale di 230 articoli (n = 584) in cui le singole età potevano essere estratte (Tabella 1). Le diagnosi dei pazienti sono state categorizzate nelle seguenti condizioni neurologiche generali: malattie cerebrovascolari (CVD), neuropatie periferiche, encefalopatie, malattie demielinizzanti, disturbi dell’olfatto e/o del gusto e malattie infiammatorie del SNC. Un’ulteriore categoria di “altro” è stata attribuita ai pazienti che presentavano sintomi neurologici, ma con causa sottostante non è stata determinata o identificata (Figura 2). I disturbi dell’olfatto e/o del gusto sono stati la manifestazione neurologica prevalente con 1.303 casi identificati, ovvero il 56,5% del totale. CVD, compresi ictus e microemorragie, è stato visto meno frequentemente, ma ha avuto un impatto di circa un quarto del totale (n = 584). Ciascuna delle restanti condizioni neurologiche comprendeva meno del dieci per cento del totale riportato con encefalopatia e “altro” che rappresentano rispettivamente il 5,3% (n = 122) e il 6,8% (n = 156). Meno prevalenti, ma comunque significative condizioni neurologiche segnalate includono anche la neuropatia periferica [ad esempio, la sindrome di Guillain-Barré (GBS) e la neuromiopatia da malattia critica (CIM)], malattie infiammatorie del SNC (ad es, encefalite e mielite), e malattia demielinizzante [per esempio, lesioni demielinizzanti multifocali e encefalomielite acuta disseminata (ADEM)], che costituiscono rispettivamente il 3,3% (n = 75), il 2,1% (n = 49), e lo 0,8% (n = 18) dei soggetti totali.

			[image: ]

			Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA della ricerca sistematica della letteratura e dello screening degli studi su pazienti COVID-19 con condizioni neurologiche.
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			Figura 2. Numero totale (A) e percentuale di (B) condizioni neurologiche riportate che si verificano nei pazienti, indipendentemente dai dati demografici (totale n = 2.390). Le singole diagnosi sono state categorizzate come malattie cerebrovascolari (n = 592), neuropatie periferiche (n = 75), encefalopatie (n = 175), malattie demielinizzanti (n = 23), disturbi dell’olfatto e/o del gusto (n = 1.303), malattie infiammatorie del SNC (n = 45), e altro (sintomi neurologici che non possono essere attribuiti a una specifica condizione neurologica, come mal di testa, crisi, atassia, afasia) (n = 177).
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			Tabella 1. Numero totale (n = 584) e percentuale di ogni condizione neurologica riportata nei pazienti con diagnosi di COVID-19 per decade di età.

			3.2 Riassunto dei dati dei singoli pazienti per le meta-analisi

			I dati di 510 pazienti sono stati estratti da 227 rapporti pubblicati, dai quali è stato possibile abbinare l’età e la complicazione neurologica. Quando possibile, sono stati isolati anche il sesso, la gravità di COVID-19, la comorbidità e la presenza di virus rilevabile nel liquido cerebrospinale (CSF). Come descritto sopra, le diagnosi neurologiche sono state ampiamente categorizzate in CVD, malattia infiammatoria del SNC, malattia demielinizzante, encefalopatia, neuropatia periferica, disturbi gusto/olfattivi e altro. Frequenze e percentuali delle singole diagnosi incluse in queste categorie sono elencate nella Tabella  1 supplementare. Il CVD più frequentemente segnalato era l’ictus, di vari tipi (n = 230, 89%). Tra le malattie infiammatorie del SNC, la meningoencefalite è stata la più frequente (n = 22, 47%). L’encefalomielite acuta disseminata (ADEM) è stata la malattia demielinizzante più frequentemente riportata (n = 9, 60%). Nella categoria di encefalopatia, sono state segnalate diverse diagnosi di encefalopatia a frequenza massima (n = 47, 83%), mentre le neuropatie periferiche osservate più frequentemente erano diverse manifestazioni di GBS (n = 54, 84%). La perdita dell’olfatto (anosmia) è stata la complicazione più frequente dei disturbi gusto-olfattivi (n = 11, 31%) e diverse manifestazioni di cefalea (n = 18, 49%) sono state la manifestazione neurologica più frequentemente categorizzata come “altro”, che include manifestazioni neurologiche per le quali non è stata identificata la causa sottostante.

			Le comorbidità sono state segnalate per 363 dei 510 pazienti per i quali è stato possibile estrarre i dati dei singoli pazienti. I fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, tra cui l’ipertensione (HTN), il diabete mellito (DM), l’obesità e l’iperlipidemia, erano le comorbidità più frequenti tra i pazienti COVID-19 con manifestazioni neurologiche (Tabella supplementare 2). Per valutare l’associazione delle comorbidità dichiarate con le manifestazioni neurologiche, le comorbidità sono state limitate a HTN, DM, obesità e disturbi lipidici, che comprende iperlipidemia, dislipidemia e ipercolesterolemia. Tutte le altre comorbidità riportate sono state incluse come “altro”.

			Anche se il numero di maschi superava quello delle femmine, l’età media non differiva significativamente tra i due sessi, o dall’età media di una coorte di individui per i quali il sesso non era specificato (Tabella 2). Le statistiche riassuntive per i dati dei singoli pazienti sono state calcolate per ogni variabile, e le frequenze e le percentuali sono state divise per sesso e riportate nella tabella 3. Le frequenze e le percentuali sono state calcolate solo sui dati disponibili (n/a = non disponibile escluso). Questo si riflette nel n riportato per ogni variabile. La categoria di malattia neurologica più frequentemente osservata per tutti i pazienti indipendentemente dal sesso, specificato o meno, è stata la malattia cerebrovascolare (n = 257, 50% del totale). Per tutti i soggetti di sesso maschile e femminile è stata riportata una COVID-19 di gravità moderata, tuttavia la maggior parte della COVID-19 grave è stata riportata in pazienti per i quali il sesso non è stato specificato (n = 57). Anche se tra tutti i soggetti (n = 131, 36%) sembra essere più frequentemente riportata nessuna comorbidità (nessuno), se li consideriamo insieme, HTN, con e senza comorbidità aggiuntive, è più frequentemente riportato in toto (n = 165, 45%), così come separatamente tra i maschi (n = 96, 46%) e persone per le quali il sesso non è stato specificato (n = 27, 57%). Nessuna comorbidità (nessuna) e l’HTN, con e senza comorbidità aggiuntive, sono state ugualmente riportate tra le donne (n = 42, 39%). Il CSF è stato ricercato per il virus rilevabile in 122 dei 510 pazienti totali, ma è stato trovato solo in quattro casi (Tabella 3), che includevano un maschio di 31 anni e una femmina di 74 anni con stato mentale alterato (encefalopatia), un maschio di 24 anni con meningoencefalite e un maschio di 68 anni che ha sviluppato un ictus (Cebrián et al., 2020; Kamal et al., 2020; Moriguchi et al., 2020; Saitta et al., 2020).
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			Tabella 2. Statistiche riassuntive per l’età dei pazienti in toto e per sesso.
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			Tabella 3. Frequenze e percentuali di malattia neurologica, gravità di COVID-19, comorbidità e virus rilevabile in CSF per sesso.

			Infine, le frequenze e le percentuali sono state calcolate per la categoria di malattia neurologica suddivisa per gravità della COVID-19 (n = 495; Tabella 4). Indipendentemente dalla gravità della malattia, la CVD è stata la categoria di malattia neurologica più frequentemente osservata, il che può riflettere una lesione più grave, come l’ictus, che ha maggiori probabilità di richiedere una segnalazione. È importante notare che la CVD è stata riportata nel contesto dell’infezione da SARS-COV-2 tra individui con pochi o nessun sintomo tra quelli tipicamente associati alla COVID-19.
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			Tabella 4. Frequenze e percentuali della malattia neurologica osservata suddivisa per gravità COVID-19 (n = 495).

			3.3 Complicazioni neurologiche associate all’età della COVID-19

			Le condizioni neurologiche sono state valutate per età, dove l’età individuale o l’intervallo di età della coorte poteva essere determinato e stratificato per valutare la frequenza complessiva di specifici tipi di complicazioni neurologiche che colpiscono i bambini (<19 anni), i giovani adulti (19-50 anni), e gli adulti più anziani (>50) infettati dal SARS-CoV-2 (Figura 3). Dettagli più specifici relativi al numero e alla percentuale di pazienti COVID-19 con diagnosi di condizioni neurologiche sono stratificati per decennio di età e inclusi nella Tabella 1. Nel complesso, i pazienti di 60-69 anni si sono dimostrate la più grande popolazione con condizioni neurologiche (n = 154) e quelli di età inferiore o uguale a 9 anni avevano il meno (n = 7) (Tabella 1 e Figura 4). Nella tabella supplementare 3 si trova il dettaglio sull’età e altre caratteristiche della popolazione disponibili di studi multicentrici, retrospettivi e osservazionali con grandi coorti che riportano condizioni neurologiche da cui non è stato possibile apprendere i dati dei singoli pazienti abbinati. I casi in cui è stato possibile estrarre i dati da questi rapporti sono dettagliati.
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			Figura 3. Percentuale di condizioni neurologiche totali (n = 1.360) che si verificano in (A) bambini (<19 anni), (B) giovani adulti (19-50 anni), e (C) adulti anziani (>50 anni) con diagnosi di COVID-19.
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			Figura 4. Numero totale (n = 584) di manifestazioni neurologiche riportate che si verificano in pazienti con COVID-19 per decade che va da ≤9 a ≥80 anni di età.

			Sono state condotte analisi di regressione lineare per valutare se l’età prevedesse in modo significativo qualsiasi categoria di complicazioni neurologiche dell’infezione da SARS-CoV-2 (Figura 5). I risultati del modello di regressione lineare erano significativi per il CVD, F(1,508) = 30,08, p < 0,001, r2 = 0,06, indicando che circa il 6% della varianza nel CVD è spiegabile con l’aumento dell’età (Figura 5A). Al contrario, il disturbo del gusto/odore era associato all’età bassa, F(1,508) = 28,73, p <0,001, r2 = 0,05, indicando che circa il 5% della varianza in questa categoria è spiegabile dall’età (Figura 5F). È stata anche osservata una relazione inversa tra età e malattia infiammatoria del SNC o altro, lieve, ma comunque statisticamente significativa. Circa l’1% della varianza nell’osservazione dei pazienti COVID-19 con malattia infiammatoria del SNC [F(1,508) = 7,19, p = 0,008, r2 = 0,01] o altro [F(1,508) = 6,70, p = 0,01, r2 = 0,01] è anche spiegabile con la diminuzione dell’età (Figure 5D,G). L’età non ha spiegato una parte significativa della variazione nelle frequenze osservate di encefalopatia, neuropatia periferica o malattia demielinizzante (Figure 5B,C,E).
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			Figura 5. Regressioni lineari semplici che dimostrano l’effetto dell’età su (A) malattia cerebrovascolare, (B) encefalopatia, (C) neuropatia periferica, (D) malattia infiammatoria del SNC, (E) malattia demielinizzante, (F) disturbi del gusto e/o dell’olfatto, e (G) altri sintomi neurologici aspecifici e le loro relazioni con l’età (anni) per i pazienti con COVID-19 (n = 510).

			3.4 Relazione tra età, gravità della COVID-19 e comorbidità sulle manifestazioni neurologiche della COVID-19

			Un’analisi di correlazione di Pearson è stata condotta tra età, sesso, ogni categoria di malattia neurologica, gravità della COVID-19 e singoli fattori di comorbidità per valutare le relazioni tra queste variabili, visualizzate come mappe di calore basate sul coefficiente tra le variabili (Figura 6). I casi con dati incompleti per le variabili da valutare sono stati esclusi dall’analisi, risultando in un n diverso per ogni analisi.
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			Figura 6. Matrici di correlazione di Pearson e mappe di calore per (A) età e malattia neurologica (n = 510), (B) età e COVID-19 gravità dei sintomi (n = 495), e (C) età e comorbidità (n = 363) di pazienti con COVID-19 e con diagnosi di una condizione neurologica (s). I coefficienti di correlazione di Pearson sono visualizzati e assegnati al colore in base alla distanza da zero, con il blu che rappresenta le correlazioni positive e il rosso che rappresenta quelle negative. CVD, malattia cerebrovascolare; Enceph, encefalopatia; CNS, malattia infiammatoria del sistema nervoso centrale; PN, neuropatia periferica; Asympt, asintomatico; HTN, ipertensione; DM, diabete mellito.

			Come per gli autoanticorpi, prevalenti nei pazienti in correlazione lineare, è stata vista una significativa correlazione positiva tra età e CVD (p < 0.001) con un coefficiente (rp) di 0.24, il che indica una piccola dimensione di effetto (Figura 6A). Sono state osservate piccole dimensioni dell’effetto anche con l’età e la malattia infiammatoria del SNC (rp = -0,12, p = 0,008), il disturbo dell’olfatto e/o del gusto (rp = -0,23, p < 0,001), e altro (rp = -0,11, p = 0,01), che mostrano una correlazione negativa con l’età (Figura 6A). La relazione tra età e gravità della COVID-19 era statisticamente significativa per tutti i gradi di gravità della malattia (Figura 6B). Una relazione negativa è stata osservata tra età e asintomaticità (rp = -0.13, p = 0.005), gravità lieve (rp = -0.15, p < 0.01), o moderata (rp = -0.09, p = 0.046), mentre una correlazione positiva è stata vista tra età e malattia grave (rp = 0.18, p < 0.001) o critica (rp = 0.11, p = 0.013) (Figura 6B).

			A parte l’obesità, la relazione tra età e comorbidità era statisticamente significativa per tutti i tipi esaminati (Figura 6C). È stato osservato un effetto moderato (rp = -0,40, p < 0,001) tra l’età e l’assenza dichiarata di comorbidità (nessuna), indicando che con l’aumentare dell’età la categoria “nessuna” tende a diminuire. Al contrario, la significativa relazione positiva tra età e HTN (rp = 0,37, p < 0,001), DM (0 rp = 0,16, p = 0,002), o disturbi lipidici (rp = 0,11, p = 0,042), suggerisce che i fattori di rischio cardiovascolare in comorbilità possono contribuire all’aumento del rischio di CVD e/o COVID-19 grave osservato. Sebbene la relazione tra età e “altro” sia risultata statisticamente significativa con una piccola dimensione dell’effetto (rp = 0,12, p = 0,023), l’ampia varietà di condizioni incluse in questa categoria non designa una sola condizione come significativa.

			Le relazioni tra tutte le variabili sono state anche valutate e visualizzate nella Figura 7. Questo ha rivelato ulteriori associazioni con la malattia neurologica tra i pazienti per i quali tutte le variabili erano disponibili (n = 350). L’età ha mantenuto la relazione più forte con CVD, tuttavia, è stata vista anche una significativa correlazione positiva di CVD con HTN (rp = 0.16, p = 0.002), DM (rp = 0.13, p = 0.014), disturbi lipidici (rp = 0.19, p < 0.001), e COVID-19 grave (rp = 0.19, p < 0.001). L’encefalopatia correlava positivamente con la COVID-19 grave (rp = 0,18, p = 0,001) ed era vista più frequentemente tra gli individui con condizioni di comorbidità classificate come “altro” (rp = 0,11, p = 0,033). La malattia infiammatoria del SNC ha mostrato una correlazione positiva con una moderata gravità di COVID-19 (rp = 0,17, p = 0,002), e con i pazienti senza malattia in comorbidità (rp = 0,17, p = 0,001). Tuttavia, non è stata vista nessuna relazione significativa tra comorbidità e malattia demielinizzante con la COVID-19 critica (rp = 0.22, p <0.001). Questi risultati, tuttavia, possono essere meno affidabili a causa del basso numero di pazienti con questa categoria di malattia neurologica (n = 12). Sembra esserci una lieve relazione positiva tra la malattia demielinizzante e l’obesità, tuttavia ciò non ha raggiunto la significatività statistica. Come la malattia demielinizzante, l’obesità ha un’associazione positiva con la COVID-19 critica (rp = 0,30, p < 0,001). La neuropatia periferica correlava con una COVID-19 lieve (rp = 0,19, p < 0,001) ma senza nessuna condizione di comorbidità. È interessante notare che l’alterazione del gusto/odore ha raggiunto solo associazioni positive significative con la COVID-19 asintomatica (rp = 0,19, p < 0,001) e nessuna comorbidità (rp = 0,24, p < 0,001). Anche se la ragione di questo non è chiara, in assenza di sintomi più critici, i danni al gusto e/o all’olfatto possono essere più facili da notare per i pazienti.
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			Figura 7. Matrice di correlazione di Pearson per età, malattia neurologica, gravità dei sintomi COVID-19 e comorbidità dei pazienti COVID-19 con diagnosi di una condizione neurologica (n = 303). I coefficienti di correlazione di Pearson sono visualizzati e assegnati al colore in base alla distanza da zero, con il blu che rappresenta le correlazioni positive e il rosso che rappresenta quelle negative. CVD, malattia cerebrovascolare; Enceph, encefalopatia; CNS, malattia infiammatoria del sistema nervoso centrale; PN, neuropatia periferica; Asympt, asintomatico; HTN, ipertensione; DM, diabete mellito.

			3.5 Effetto della gravità della COVID-19 e delle comorbilità sull’esito della malattia neurologica

			Oltre all’età, la gravità della COVID-19 e le comorbilità sembravano associarsi all’osservanza della specifica malattia neurologica (Figura 7). Si è tentato di condurre un’analisi multivariata della covarianza (MANCOVA) per valutare se ci fossero differenze significative nella combinazione lineare della gravità della COVID-19 e del punteggio delle comorbidità tra i livelli della categoria della malattia neurologica dopo aver controllato l’età, tuttavia questi test hanno falsificato le ipotesi di omogeneità della covarianza e di indipendenza della variabile indipendente dalla covariata. Pertanto, le ANOVA sono state eseguite separatamente per valutare se ci fossero differenze significative nella gravità della COVID-19 o nel punteggio delle comorbidità per categoria di malattia neurologica. Ciò ha dimostrato differenze significative nella gravità media della COVID-19 e nel punteggio delle comorbidità tra le diverse categorie di malattie neurologiche (Figura 8). La malattia demielinizzante, la CVD e l’encefalopatia avevano il più alto punteggio medio di gravità della COVID-19 e di comorbidità, mentre la perdita di gusto/odore aveva il più basso per entrambi, dimostrando una relazione tra la gravità della malattia e le condizioni di comorbidità. Per facilitare la visualizzazione, le categorie di malattie neuronali sono state riordinate in base alla media crescente delle due variabili (Figura 8).
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			Figura 8. ANOVA della gravità della COVID-19 o punteggio comorbidità per categoria di malattia neurologica (n = 350). Sono state viste differenze significative nella gravità media della COVID-19 (A) tra tutte le categorie di malattie neurologiche. La malattia demielinizzante aveva il più alto punteggio, mentre CVD e encefalopatia erano seconda e terza. Allo stesso modo, la malattia demielinizzante aveva il più alto punteggio medio di comorbidità, con CVD e encefalopatia seconda e terza (B). La perdita di gusto/odore ha avuto il più basso punteggio medio di gravità COVID-19 e di comorbidità. I dati sono derivati dagli stessi soggetti. p* <0,05; *p* <0,01; p* <0,001; *p* <0,0001.

			4. Discussione

			Le manifestazioni neurologiche sono una complicazione significativa dell’infezione da SARS-CoV-2 e COVID-19. Anche se molti report aneddotici e casi studio hanno suggerito relazioni tra le complicazioni neurologiche della malattia con l’età, la gravità della malattia e le condizioni di comorbidità, le associazioni significative tra queste variabili rimangono poco chiare. Attraverso una revisione sistematica dei report dei pazienti pubblicati e sottoposti a revisione tra pari che coprono tutto il 2020 fino al 4 aprile 2021, oltre a meta-analisi, possiamo dire che mentre i disturbi dell’olfatto e/o del gusto sono la manifestazione neurologica più comune dell’infezione da SARS-CoV-2, il CVD, che si manifesta quasi sempre come ictus, è una complicazione neurologica importante dell’infezione, che colpisce poco più di un quarto degli individui in questo studio. Sono state riportate con minor frequenza altre complicazioni clinicamente significative del SNC, già classificate come encefalopatia, malattia infiammatoria del SNC, malattia demielinizzante e neuropatia periferica. Altri sintomi, tra cui mal di testa, convulsioni, afasia e atassia sono stati riportati anche in connessione con l’infezione senza identificazione della causa sottostante e sono classificati come “altro” in questo rapporto.

			Quando si è indagato su una potenziale relazione tra il tipo di disturbo neurologico e l’età, i disturbi dell’olfatto e/o del gusto sono rimasti la complicazione neurologica più comune che colpisce gli individui infetti di 50 anni e più giovani. Per gli individui infetti di età superiore ai 50 anni, tuttavia, i disturbi neurologici sono diventati la complicazione neurologica più comune, presente in oltre la metà degli individui in questo gruppo di età. L’analisi di regressione lineare, tuttavia, suggerisce che solo il 6% della varianza in CVD è spiegabile con l’età. Fattori di rischio noti per la malattia vascolare, HTN e DM, così come la COVID-19 critica, hanno mostrato una correlazione positiva con CVD, ma con una piccola dimensione dell’effetto. Inoltre, l’ictus ha colpito individui in tutto l’arco della vita, compresi gli individui che non hanno riportato alcuna comorbidità e/o malattia asintomatica. Tutto ciò suggerisce che altri fattori, ad esempio il virus e/o la risposta dell’ospite all’infezione, contribuiscono allo sviluppo di CVD.

			Sebbene non esista attualmente un chiaro indicatore di quali pazienti saranno colpiti da ictus, nei pazienti COVID-19 sono stati riportati diversi fattori di rischio per l’ictus negli individui anziani, come la coagulopatia, livelli elevati di D-dimero e disfunzione vascolare endoteliale. Un ampio studio retrospettivo che ha valutato i fattori di rischio per la mortalità dei pazienti COVID-19 ha trovato che la coagulopatia è un indicatore significativo, che colpisce il 50% dei non sopravvissuti (Zhou et al., 2020). Inoltre, l’elevazione marcata (<0,5 μg/L) del D-dimero, un sottoprodotto della coagulazione del sangue che è spesso elevato in seguito alla risposta alla malattia vascolare acuta, è stata riportata nei pazienti COVID-19 e trovata predittiva di malattia grave e mortalità (Gao et al., 2020; Han et al., 2020; Huang et al., 2020; Mao et al., 2020; Zhou et al., 2020).

			L’infezione e/o la lesione delle cellule endoteliali possono anche contribuire ad aumentare il rischio di CVD con COVID-19. ACE2, il principale recettore utilizzato per l’ingresso virale, si trova espresso dalle cellule endoteliali in tutto il corpo, compreso il cervello (Hamming et al., 2004; To e Lo, 2004), indicando il potenziale di infezione virale nell’endotelio nel SNC. A sostegno di questa nozione, un’indagine post-mortem ha riportato la presenza di infezione delle cellule endoteliali e di endotelite nei letti vascolari di diversi organi (Varga et al., 2020). Anche se il cervello non è stato valutato in questo studio, la presenza di infezione endoteliale di più organi rivela il potenziale per una diffusa alterazione dell’omeostasi vascolare, dato che viene aumentata la suscettibilità dei pazienti al CVD. È interessante notare che l’endoteliopatia senza evidenza di infezione è stata riportata in una coorte di pazienti COVID-19 (età media = 62 anni), che è stata associata a grave malattia (Goshua et al., 2020). Questo suggerisce che la risposta dell’ospite all’infezione da sola può promuovere l’infiammazione e la lesione delle cellule endoteliali, senza un coinvolgimento diretto del virus.

			In accordo con l’endoteliopatia nel SNC, diversi rapporti autoptici e di neuroimaging dimostrano la presenza di lesioni microvascolari cerebrali e microemorragie nei pazienti COVID-19 (Conklin et al., 2020; Fitsiori et al., 2020; Kremer et al., 2020b; Lee et al., 2020; Lin et al., 2020; Radmanesh et al., 2020; Shoskes et al., 2020). I risultati dell’autopsia rivelano un endotelio intatto, suggerendo che le microemorragie possono formarsi a causa dell’infiammazione delle cellule endoteliali che permette lo stravaso dei globuli rossi nel parenchima cerebrale (Goshua et al., 2020; Pugin et al., 2020). Le microemorragie cerebrali sono associate all’età e alla malattia sistemica, il che aumenta il rischio di sviluppo di microemorragie nei pazienti anziani con COVID-19. Inoltre, l’integrità della barriera emato-encefalica (BBB) diminuisce con l’età e si suppone che preceda e contribuisca allo sviluppo di CVD (Li et al., 2018). I meccanismi della disfunzione della BBB nell’invecchiamento non sono completamente chiari; tuttavia, si ritiene che le piccole placche ateromatose, l’HTN e l’infiammazione delle cellule endoteliali giochino un ruolo di primo piano e possano spiegare in parte perché gli individui con comorbidità sottostanti, compresi DM e HTN, sembrano essere a maggior rischio di sviluppare una COVID-19 più grave. Inoltre, l’infiammazione cronica subclinica è una caratteristica comune dell’invecchiamento che aumenta la suscettibilità degli individui alle malattie legate all’età (Franceschi et al., 2000). L’infiammazione cronica può indurre stress cellulare e lesioni che indeboliscono i tessuti e riducono la capacità delle cellule di contrastare ulteriori insulti. È ragionevole, quindi, che l’infiammazione associata all’invecchiamento promuova l’endotelite e l’endoteliopatia, portando ad un aumento della “perdita” della vascolarizzazione che è resa più grave dalla COVID-19.

			Oltre al CVD, osservazioni più frequenti di encefalopatia clinicamente significativa e neuropatia periferica erano presenti anche in pazienti oltre i 50 anni. I pazienti con encefalopatia, che è ampiamente caratterizzata come malattia o danno al cervello che colpisce le funzioni cerebrali, presentano uno stato mentale alterato che va dalla confusione lieve alla demenza più grave o al coma. Diversi report di casi parlavano di pazienti infetti che presentano episodi encefalopatici acuti, indipendentemente dalla gravità della COVID-19, tra cui l’encefalopatia necrotizzante acuta e la sindrome da encefalopatia reversibile posteriore (PRES). L’encefalopatia rappresentava solo il 5,3% della popolazione totale dei pazienti COVID-19 con manifestazioni neurologiche e il 10,4% di quelli di età superiore ai 50 anni. È altamente probabile, tuttavia, che a causa della forte risposta infiammatoria all’infezione in periferia, che può avere un impatto negativo sul sistema nervoso centrale, l’encefalopatia tra gli individui infetti si verifichi più frequentemente, ma non ampiamente riportato nei casi studio.

			Le neuropatie periferiche, tra cui la sindrome di Guillain-Barré (GBS) e la neuromiopatia da malattia critica, sono emerse come una delle complicazioni neurologiche più gravi dell’infezione da COVID-19. La GBS è una malattia neuromuscolare definita come una neuropatia paralitica acuta, spesso preceduta da un’infezione, e caratterizzata clinicamente da debolezza simmetrica degli arti (Yuki e Hartung, 2012). Questa malattia è considerata, principalmente, un’afflizione dei nervi periferici che ha un tasso di mortalità del 5% e provoca la grave disabilità del 20% dei pazienti GBS (Hughes et al., 2007; Yuki e Hartung, 2012). La neuromiopatia da malattia critica è caratterizzata da deperimento muscolare e paralisi e spesso culmina in una debolezza gravemente invalidante dei muscoli e/o paralisi (Latronico et al., 2007; Guarneri et al., 2008). In questa revisione, abbiamo trovato che la neuropatia periferica era più frequente tra gli adulti anziani (6,6%, n = 44), con zero casi di neuromiopatia da malattia critica riportati in pazienti di età inferiore ai 60 anni.

			Meno frequentemente sono state osservate malattie infiammatorio del SNC, comemalattie demielinizzanti e disturbi dell’olfatto e/o del gusto tra gli adulti più anziani, rispetto agli adulti più giovani e ai pazienti di età inferiore ai 19 anni (bambini). Sono stati riportati più frequentemente tra i pazienti sotto i 19 anni dei disturbi infiammatori del SNC, che includono encefalite, mielite e meningite, mentre la malattia demielinizzante è stata simile per frequenza tra le tre categorie di età. È interessante notare che la malattia demielinizzante, l’encefalomielite acuta disseminata (ADEM), che è una complicazione rara ma grave dell’infezione virale che colpisce più comunemente i bambini piccoli, è stata vista più frequentemente negli adulti anziani (72,8%, n = 8), rispetto agli adulti più giovani (18,1%, n = 2) e ai bambini (9,1%, n = 1), in questa revisione. L’alterazione dell’olfatto e/o del gusto è stata osservata con un’alta frequenza in tutte le fasce d’età, ma è stata la principale manifestazione che ha colpito i bambini e i giovani adulti e la seconda complicazione più comune tra gli individui oltre i 50 anni.

			4.1 Fisiopatologia del coinvolgimento neurologico

			Non è chiaro come l’infezione da SARS-CoV-2 promuova lo sviluppo di complicazioni neurologiche e possa coinvolgere diversi fattori (Figura 9). L’autopsia cerebrale e le analisi del liquor raramente riportano virus rilevabili nel compartimento del SNC, tuttavia, il carattere neuroinvasivo di altri huCoV suggerisce che la SARS-CoV-2 possa infettare anche il SNC (Arbour et al., 2000) ed è stato dimostrato in un numero limitato di individui infetti (Filatov et al., 2020; Moriguchi et al., 2020; Poyiadji et al., 2020; Schurink et al., 2020). Mentre la presenza del virus nel SNC e il meccanismo di ingresso non sono completamente chiariti, è altamente probabile che SARS-CoV-2 sia in grado di accedere al cervello attraverso le cellule epiteliali nasali. ACE2 è altamente espresso nell’epitelio nasale, indicando il bulbo olfattivo come probabile punto di ingresso (Sungnak et al., 2020). Le cellule epiteliali olfattive infette possono poi trasferire il virus ai neuroni olfattivi situati qui vicino, permettendo il trasporto assonale a ritroso nel SNC. A sostegno di questo, l’oblazione unilaterale del bulbo olfattivo prima dell’inoculazione intranasale di un coronavirus neurotropico ha impedito l’ingresso nel SNC e la diffusione virale nel cervello del topo (Perlman et al., 1990).
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			Figura 9. Patologia della COVID-19 nel SNC: impatti primari e meccanismi potenziali. L’infezione da SARS-CoV-2 colpisce principalmente i polmoni, spesso portando a uno stato ipossico e provocando un forte aumento della produzione di citochine proinfiammatorie. Questo può alla fine causare una “tempesta di citochine” e/o attivare la glia nel cervello. Se tali eventi dovessero verificarsi, c’è il potenziale per l’ipossiemia o l’ipossia, l’esacerbazione della “tempesta di citochine” e/o l’infiltrazione di cellule immunitarie periferiche attraverso l’infezione delle cellule endoteliali all’interno del cervello; ognuno di questi effetti può provocare un significativo danno cerebrale al paziente infettato. Anche se attualmente non è chiaro se il SARS-CoV-2 possa stabilire un’infezione produttiva o anche non produttiva all’interno del compartimento del SNC, può risultarne un’infiammazione persistente e/o una funzione cellulare compromessa, il che aumenta il potenziale di gravi lesioni del cervello e/o un invecchiamento patologico del cervello. Creato con BioRender.com.

			Anche l’ingresso ematologico del virus nel SNC non può essere escluso. Il SARS-CoV-2 è stato rilevato nelle cellule endoteliali in tutto il corpo dei soggetti infetti e, data la prevalenza dell’espressione dell’ACE2 endoteliale, il SARS-CoV-2 potrebbe trovarsi nell’endotelio del cervello (Hamming et al., 2004; Varga et al., 2020). Le analisi post-mortem del cervello di primati umani e non umani hanno rivelato hCoV-299E nelle cellule endoteliali del cervello (Cabirac et al., 1995). L’infezione virale delle cellule endoteliali da parte del coronavirus sembra causare l’infiammazione delle cellule endoteliali che interrompe l’omeostasi vascolare e la coagulazione, suggerendo come risultato un aumento del rischio di CVD (Cabirac et al., 1995; Varga et al., 2020).

			Anche in assenza di un’infezione diretta dei neuroni o delle cellule neurali, l’ipossia/ipotassiemia, la coagulopatia e l’infiammazione incontrollata o “tempesta di citochine” possono avere un impatto negativo sul SNC e sulla cognizione (Figura 9). Infatti, la maggior parte delle prove cliniche suggerisce che le complicazioni neurologiche della COVID-19 sono dovute agli effetti secondari dell’infezione, tra cui la riduzione dell’O2 e le risposte iperimmuni, spesso indicate come “tempesta di citochine”. I livelli sierici di citochine pro-infiammatorie [ad esempio, interleuchina (IL)-6, IL-8, fattore di necrosi tumorale-α (TNF-α)] nei pazienti COVID-19 sono significativamente predittivi e/o correlati alla gravità dell’infezione e alla mortalità (Chen T. et al., 2020; Gao et al., 2020; Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020). In precedenza, i pazienti affetti da SARS-CoV con malattia grave sono risultati avere livelli elevati di citochine e chemochine pro-infiammatorie, e livelli ridotti di citochine anti-infiammatorie (IL-10), rispetto ai pazienti con malattia lieve (Chien et al., 2006). Infatti, le malattie del sistema nervoso associate al virus, come l’encefalopatia necrotizzante acuta, sono associate ad alti livelli di citochine pro-infiammatorie nel siero e nel CSF. Come tale, le citochine pro-infiammatorie elevate nel siero dei pazienti con COVID-19 grave possono promuovere l’infiammazione nel cervello e contribuire alle manifestazioni neurologiche della malattia (Kansagra e Gallentine, 2011; Sun et al., 2019).

			4.2 Impatto a lungo termine della COVID-19 sul sistema nervoso

			Le conseguenze a lungo termine delle lesioni e/o disfunzioni del sistema nervoso associate alla COVID-19 sono attualmente sconosciute, tuttavia, continuano ad emergere rapporti che descrivono sintomi persistenti della malattia mesi dopo la risoluzione dell’infezione, tra cui olfatto e/o gusto alterati, affaticamento cronico e cognizione compromessa. Le complicazioni a lungo termine dell’infezione sono denominate conseguenze post-acute della COVID-19 (PASC) o COVID lunga e le prove di questa complicazione sono state osservate con altri virus che inducono malattie neurologiche, tra cui il virus dell’immunodeficienza umana (HIV), il virus del Nilo occidentale e diversi herpes e picornavirus. Non è del tutto chiaro se il SARS-CoV-2 infetti direttamente i neuroni e/o le cellule non neuronali del SNC e, in tal caso, se il virus venga eliminato da questi siti con la guarigione dalla COVID-19. Il significato di questa importante considerazione si evince da un singolo caso di una donna di 78 anni che è guarita dalla COVID-19, ma è morta per un improvviso arresto cardiaco prima della dimissione dall’ospedale (Yao et al., 2020). Anche se questo individuo aveva tre tamponi nasofaringei SARS-CoV-2 PCR negativi consecutivi, l’indagine post mortem di più tessuti, escluso il cervello, ha rivelato del virus residuo nei polmoni (Yao et al., 2020). Questi risultati suggeriscono che il virus potrebbe non essere completamente eliminato in alcuni pazienti che sembrano essere guariti e sollevano la possibilità che la SARS-CoV-2 possa eludere la sorveglianza immunitaria, almeno in una certa misura. È importante notare che la capacità di replicazione del virus trovato nel polmone di questo paziente non è stata determinata e rimane un’importante questione scientifica e clinica. Questo avrebbe importanti implicazioni per il cervello se il virus compatibile con la replicazione persiste nel SNC dopo il recupero. Anche un’infezione abortiva, se presente, potrebbe avere un impatto negativo sulla funzione cellulare e compromettere l’omeostasi del cervello. In alternativa al coinvolgimento virale diretto, o oltre ad esso, la neuroinfiammazione cronica può contribuire a compromettere l’omeostasi cerebrale attraverso la produzione di fattori solubili che direttamente e/o indirettamente compromettono la funzione neuronale. Il follow-up clinico e gli studi osservazionali prospettici sono fondamentali per valutare gli esiti neurologici a lungo termine dei pazienti guariti dalla COVID-19. Mentre questo è uno standard probabile per il follow-up degli individui che sono stati diagnosticati con gravi manifestazioni neurologiche, il declino funzionale e cognitivo può continuare dopo il recupero tra i pazienti COVID-19 per i quali non è stata identificata la malattia neurologica. Ci sono prove significative che supportano la nozione che questi individui, in particolare quelli recuperati da COVID-19 grave, possono avere difficoltà a svolgere funzioni critiche molto tempo dopo il recupero, tra cui prestazioni lavorative ridotte e/o capacità di partecipare alle attività della vita quotidiana, che possono peggiorare nel tempo.

			Sono disponibili studi limitati che indagano le conseguenze neurologiche a lungo termine della COVID-19 e non includono valutazioni neurologiche ma si sono basati su test neuropsicologici e report auto-riferiti. Un ampio studio trasversale che ha coinvolto valutazioni cognitive di soggetti guariti dalla COVID-19 ha dimostrato una compromissione in vari domini cognitivi e un punteggio inferiore di prestazioni cognitive globali, con peggioramento delle prestazioni associato alla gravità della malattia respiratoria (Hampshire et al., 2020). Questo può suggerire lesioni irreversibili al cervello a causa di ossigeno ridotto e/o neuroinfiammazione cronica subclinica irrisolta, due fattori che giocano un ruolo importante nell’invecchiamento patologico del cervello. È importante notare che i deficit minori sono stati visti anche tra gli individui che avevano sperimentato solo lievi sintomi respiratori. È necessario un ulteriore follow-up di questi individui per valutare il corso dei sintomi con l’aumento del tempo di recupero. È importante notare che i test sono stati eseguiti online, piuttosto che da un neuropsicologo certificato. In una valutazione separata degli auto-report dei soggetti a 6 mesi dopo l’infezione, le difficoltà del sonno, l’ansia e la depressione erano i disturbi più comunemente riportati, oltre alla fatica e alla debolezza muscolare (Huang et al., 2021).

			Le prove di lesioni a livello del SNC sono molto limitate al momento, tuttavia, uno studio di imaging funzionale su pazienti con anosmia persistente dopo il recupero dell’infezione da SARS-CoV-2 ha mostrato un metabolismo ridotto nelle cortecce limbiche bilaterali e nella corteccia insulare dell’emisfero sinistro, rispetto ai controlli (Donegani et al., 2021). Questo suggerisce un coinvolgimento del cervello nell’anosmia associata al SARS-CoV-2 che può anche avere un impatto sulla funzione cognitiva, poiché queste regioni cerebrali sono coinvolte in molteplici processi cognitivi, tra cui l’apprendimento e la memoria, il riconoscimento di parole, volti e corpi e la coscienza. Le cortecce insulari sono anche coinvolte nel gusto, che è spesso compromesso nell’infezione da SARS-CoV-2, da solo o in concomitanza con l’olfatto compromesso, il che può implicare lesioni all’interno di questa regione tra gli individui che soffrono di perdita del gusto e/o dell’olfatto. Con la possibilità di controllare la pandemia di SARS-CoV-2 con l’introduzione in tutto il mondo di più vaccini, è probabile che un follow-up più completo dei pazienti guariti diventi una preoccupazione urgente per la salute pubblica, compreso il controllo neurologico e le valutazioni neuropsicologiche e/o psichiatriche.

			Questa revisione sistematica della letteratura e la meta-analisi hanno dimostrato che le manifestazioni neurologiche sono una complicazione comune dell’infezione da SARS-CoV-2 e della COVID-19 che colpisce gli individui in tutto l’arco della vita, con tutte le gravità della COVID-19, e con o senza comorbidità. I rapporti di casi emergenti e gli studi retrospettivi che parlano dell’impatto neurologico della COVID-19 indicano la necessità di indagare più a fondo l’impatto delle risposte iperimmuni e/o della riduzione di ossigeno sulle lesioni neuronali. Inoltre, il potenziale neuroinvasivo del virus non dovrebbe essere escluso, poiché le condizioni neurologiche possono essere viste come un sintomo di presentazione dell’infezione e sorgere in assenza di malattia respiratoria. Inoltre, poiché l’infezione da SARS-CoV-2 può portare a devastanti malattie neurologiche indipendentemente dall’età, dal sesso o dalle comorbidità, sono necessari studi mirati sulla popolazione COVID-19 per comprendere meglio e chiarire il vero impatto della COVID-19 sul SNC. I pazienti COVID-19 devono essere seguiti per potenziali conseguenze neurologiche a lungo termine dopo il recupero dall’infezione, compreso l’invecchiamento patologico del cervello, che probabilmente gioca un ruolo chiave nella PASC. Con i molti vaccini ora disponibili, possiamo continuare a vedere una riduzione dei nuovi casi e/o della gravità della malattia, tuttavia, il potenziale di complicazioni del SNC rimane una grande preoccupazione clinica e di salute pubblica.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Dallo scoppio iniziale a Wuhan nel dicembre 2019, la pandemia della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) ha apportato un enorme carico ai sistemi sanitari, ed è ancora una minaccia enorme per tutti gli esseri umani. Al 25 novembre 2020, quasi 60 milioni di casi sono stati diagnosticati, purtroppo con 1,4 milioni di vittime a livello globale [1]. Le sue manifestazioni vanno dall’infezione asintomatica, alla malattia respiratoria lieve, alla sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) e all’insufficienza di più organi. Sono apparsi sempre più report riguardanti le sue manifestazioni autoimmuni e reumatiche associate, con l’aumento dei casi di COVID-19. Queste manifestazioni sono degne di nota in quanto sono state associate a una maggiore morbilità, ad esempio la sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS), o sindromi pericolose per la vita, ad esempio la sindrome infiammatoria multisistemica (MIS), come riassunto in precedenti recensioni [2, 3]. Inoltre, una delle preoccupazioni sulla vaccinazione è il suo potenziale di causare simili complicazioni autoimmuni e reumatiche. Dato che nuovi report si accumulano molto velocemente, abbiamo intrapreso una revisione sistematica completa che speriamo aiuti a delineare il panorama delle manifestazioni autoimmuni e reumatiche associate alla COVID-19.

			2. Materiali e metodi

			2.1 Ricerca nella letteratura

			Questa revisione sistematica si è concentrata sulle manifestazioni autoimmuni e reumatiche associate all’infezione da COVID-19. L’algoritmo della revisione sistematica segue la lista di controllo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), come mostrato nella Figura 1. In primo luogo, abbiamo cercato su PubMed ed EMBASE il 9 ottobre 2020. La strategia di ricerca è illustrata in dettaglio nell’Appendice 1 nel materiale supplementare. Le parole chiave di ricerca per le malattie autoimmuni sistemiche includevano il lupus eritematoso sistemico (SLE), la spondiloartropatia e la linfoistiocitosi emofagocitica (HLH), ecc.; quelle per le malattie organo-specifiche legate al sistema immunitario includevano la sindrome di Guillain-Barré (GBS), l’uveite e la malattia polmonare interstiziale (ILD), ecc.

			[image: ]

			Figura 1. Selezione degli studi da includere nella revisione sistematica.

			2.2 Selezione dello studio

			Tre autori (KT Tang, BC Hsu, e DY Chen) hanno valutato indipendentemente i titoli e gli abstract identificati dalla suddetta ricerca, e sono stati recuperati gli articoli completi pertinenti. Due autori (KT Tang e DY Chen) hanno valutato indipendentemente gli articoli a testo completo per l’ammissibilità, risolvendo le discrepanze attraverso la discussione o la consultazione con il terzo autore (BC Hsu). I riferimenti per gli articoli selezionati sono stati esaminati anche per la rilevanza. Gli articoli sono stati selezionati se: [1] coinvolgevano adulti ≥18 anni; [2] erano potenzialmente pertinenti alle manifestazioni autoimmuni o reumatiche concomitanti o successive all’infezione da COVID-19; [3] erano potenzialmente rilevanti per un’esacerbazione di malattie autoimmuni o reumatiche preesistenti in concomitanza o in seguito all’infezione da COVID-19. Non c’era alcuna restrizione di lingua. Sono stati esclusi gli studi che descrivevano manifestazioni che erano meno probabilmente immuno-mediate, come le manifestazioni con esordio apparentemente prima dei sintomi di COVID-19 o quelle molto probabilmente legate ai farmaci. Due autori (KT Tang e DY Chen) hanno estratto indipendentemente i dati da questi studi per via elettronica. La nostra enfasi è stata posta sulla relazione temporale tra queste manifestazioni e l’infezione da COVID-19, le altre prove cliniche a sostegno dei meccanismi immunomediati alla base di queste manifestazioni, l’epidemiologia di queste manifestazioni e la risposta terapeutica alle terapie immunomodulanti.

			3. Risultati

			3.1 Panoramica

			Probabilmente a causa delle caratteristiche della SARS-CoV-2 e della risposta immunitaria suscitata, l’infezione da COVID-19 è stata riportata come associata a una varietà di manifestazioni autoimmuni e reumatiche. La maggior parte di queste manifestazioni sono state associate ad altre infezioni microbiche e i loro sottostanti meccanismi immunomediati sono evidenti. Tuttavia, i dati esistenti erano per lo più rapporti di casi o serie di casi, e a volte anche contrastanti; quindi una relazione causale non poteva essere accertata.

			3.2 Potenziali meccanismi molecolari che contribuiscono alle manifestazioni autoimmuni e reumatiche

			Coronavirus della sindrome respiratoria acuta grave 2 (SARS-CoV-2)

			I coronavirus contengono il più grande RNA a filamento singolo in natura, e il genoma della SARS-CoV-2 è composto da circa 30.000 nucleotidi [4]. Il complesso trascrittoma, a causa delle sue attività discontinue di trascrizione e ricombinazione, può espandere ulteriormente la capacità di interagire con il sistema immunitario [5]. Inoltre, la variabilità delle sequenze proteiche fornisce una ricca fonte di epitopi per stimolare il sistema immunitario [6]. Questi fattori possono contribuire allo sviluppo di manifestazioni immunomediate associate all’infezione da COVID-19.

			Mimica molecolare

			È noto che l'infezione microbica potrebbe portare all'autoimmunità attraverso tre meccanismi: mimetismo molecolare, attivazione dello spettatore e diffusione dell'epitopo [7]. È stata proposta la possibilità di mimetismo molecolare nella malattia COVID-19, e l’analisi della condivisione dei peptidi ha rivelato una massiccia condivisione di esapeptidi ed eptapeptidi tra la glicoproteina spike del SARS-CoV-2 e le proteine umane rispetto ad altri mammiferi e coronavirus umani [8]. Un altro studio ha anche trovato una condivisione esapeptidica tra epitopi virali e 460 proteine umane [9]. È interessante notare che alcune di queste proteine sono associate a disturbi polmonari, cardiaci, vascolari, della coagulazione e immunologici. Altri studi hanno dimostrato una somiglianza tra SARS-CoV-2 e proteine umane, compresi i surfattanti polmonari [10], proteine neuronali del tronco cerebrale [11], chaperon [12], le proteine da shock termico 60 e 90 [13], ankyrin 1 (una proteina di membrana degli eritrociti) [14], recettore odorante 7D4, membro 9 della famiglia delle polimerasi (ADP-ribosio) (PARP9), e membro 6 della famiglia dei trasportatori di soluti (SLC12A6) [15], che sono stati ipotizzati per contribuire a malattie polmonari, insufficienza respiratoria, endotelite, malattie neuroimmuni, anemia emolitica autoimmune (AIHA), leucopenia e danni vascolari. Inoltre, tre epitopi immunogenici con alta identità di sequenza alle proteine virali sono stati trovati in pazienti con dermatomiosite [16]. Da notare che gli anticorpi monoclonali contro la proteina spike e la nucleoproteina del SARS-CoV-2 potrebbero reagire in modo incrociato con varie proteine dei tessuti, come gli antigeni nucleari, l’antigene nucleare estraibile, i mitocondri, la tireoglobulina, la perossidasi tiroidea, le transglutaminasi, la proteina fondamentale della mielina, l’actina e l’α-miosina [17]. In sintesi, le somiglianze molecolari tra le proteine virali e umane esistevano, ma il loro significato clinico richiede ulteriori verifiche.

			Autoanticorpi

			Come mostrato nella tabella 1, cinque studi hanno riportato i risultati dello screening degli autoanticorpi circolanti nei pazienti con COVID-19 [17-21]. Gli anticorpi antinucleari (ANA) sono stati trovati nel 4-50% dei pazienti con COVID-19, la maggior parte dei quali erano persone anziane. Questo era coerente con i rapporti precedenti di una maggiore prevalenza di autoanticorpi negli anziani senza malattie autoimmuni [22]. In accordo, Schiaffino et al. hanno trovato un’associazione tra età avanzata e presenza di autoanticorpi nei pazienti COVID-19 [17]. I risultati preliminari di questi studi hanno indicato una maggiore incidenza di eventi neurologici e trombotici e un cattivo esito nel sottogruppo positivo agli autoanticorpi rispetto al sottogruppo negativo agli autoanticorpi [17, 18]. Tuttavia, il potenziale patogeno di questi autoanticorpi, e se questi autoanticorpi persistono dopo la risoluzione dell’infezione COVID-19, rimane poco chiaro. È interessante notare che Bastard et al. hanno dimostrato la presenza di anticorpi anti-interferone di tipo I (IFN) nel 10,2% di 987 pazienti con polmonite da COVID-19 pericolosa per la vita, anche se hanno ipotizzato che questi anticorpi potrebbero apparire prima dell’infezione da COVID-19 [23]. In sintesi, gli autoanticorpi erano prevalenti nei pazienti COVID-19, anche se con significato clinico sconosciuto.
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			Tabella 1. Prevalenza di autoanticorpi circolanti nei pazienti con COVID-19.

			Tempesta di citochine

			COVID-19 innesca una risposta immunitaria esagerata nei pazienti infettati, e una varietà di citochine infiammatorie, come l’interleuchina (IL)-1β, IL-6, IL-8, l’interferone (IFN)-γ, e chemochine, come il fattore stimolante le colonie di granulociti (G-CSF), la proteina 10 indotta dall’interferone gamma (IP-10), la proteina 1 chemoattrattiva dei monociti (MCP-1) e la proteina 1α infiammatoria dei macrofagi (MIP-1α), erano elevate nei pazienti con COVID-19 grave [24, 25]. In particolare, una meta-analisi ha dimostrato un livello sierico di IL-6 quasi 3 volte superiore nei pazienti con COVID-19 complicata rispetto ai pazienti con malattia non complicata [26]. Le cellule T regolatorie erano anche al di sotto dei livelli normali nei pazienti COVID-19, che aggravano ulteriormente la risposta infiammatoria [27]. In definitiva, la tempesta di citochine che ne deriva porta danni ai tessuti e insufficienza di più organi. Clinicamente, i marcatori infiammatori, come la proteina C-reattiva, la procalcitonina, il D-dimero e la ferritina, erano aumentati nei pazienti COVID-19 e associati a una prognosi sfavorevole [28]. Nel complesso, il milieu infiammatorio incontrollato innescato dall’infezione COVID-19 può portare a danni d’organo e alla generazione di autoimmunità.

			3.3 Manifestazioni sistemiche autoimmuni e reumatiche

			Artrite

			I sintomi articolari sono spesso osservati nell’infezione da virus, con la gravità che va dall’artralgia, all’artrite acuta, all’artrite cronica [29]. Solo due studi hanno riportato la prevalenza della sola artralgia, invece della mialgia/artralgia, nei pazienti COVID-19, che erano rispettivamente il 31% di 417 pazienti con COVID-19 di 12 ospedali europei e il 2,5% di 40 pazienti in Thailandia [30, 31]. Sono stati riportati cinque casi di mono-, oligo- o poliartrite acuta come presentazione iniziale [32] o un fenomeno ritardato 3-29 giorni dopo la comparsa dei sintomi di COVID-19 [33-36]. Due casi avevano caratteristiche di accompagnamento di artrite reattiva, come entesite e uretrite [35, 36]. Usando la RT-PCR, è stato dimostrato l’RNA di SARS-CoV-2 negativo nel fluido articolare in due casi [33, 36], il che implica che l’artrite era mediata da meccanismi immunitari piuttosto che dall’invasione virale diretta. L’artrite acuta si è risolta spontaneamente [33] o ha risposto al trattamento con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), corticosteroidi e anche baricitinib [32, 34-36]. Tuttavia, due pazienti con artrite acuta non sono andati in remissione al follow-up nonostante il trattamento [32, 35]. Inoltre, il tempo di follow-up insufficiente in questi rapporti potrebbe perdere l’opportunità di osservare le recidive di artrite dopo la remissione dell’artrite e l’assenza di farmaci, poiché l’artrite reattiva legata all’infezione può persistere per anni [37]. Lo sviluppo di artrite cronica in concomitanza con l’infezione da SARS-CoV-2 è stato trovato in un uomo di 45 anni, che ha risposto ai corticosteroidi [38]. Un’altra donna di 50 anni ha anche dimostrato un peggioramento della preesistente artrite reumatoide (RA), che è migliorata dopo il trattamento con sarilumab [32]. In sintesi, l’infezione da SARS-CoV-2 è stata associata allo sviluppo di artralgia, artrite acuta e, forse, artrite cronica.

			Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)

			Come dimostrato nella tabella 2, la presenza di anticorpi antifosfolipidi (aPL) è stata osservata in pazienti COVID-19 in tutto il mondo [18-20, 39-55]. L’associazione tra aPL e gravità della malattia è stata dimostrata in tre studi [39, 54, 56], ma non in un altro studio [46]. Il lupus anticoagulante e gli anticorpi IgA anti-β2glicoproteina-I/anticardiolipina non critici [57] erano gli aPL più prevalenti, con la prevalenza di 3-92, 0-37, e 0-32% nei pazienti con malattia moderata o grave (Figura 2). Tuttavia, il test anticoagulante del lupus potrebbe essere interferito dall’uso di eparina o dall’elevata proteina C-reattiva nei pazienti COVID-19. Gli anticorpi IgG anticardiolipina e anti-β2glicoproteina-I erano anche prevalenti, ma spesso a basso titolo. In particolare, uno studio ha rivelato che 3 (5%) di 58 pazienti COVID-19 avevano un anticorpo IgG anti-β2glicoproteina-I dominio I altamente trombogenico, anche se non correlato a trombosi [41]. La forte associazione di aPL con eventi trombotici non è stata osservata nella maggior parte degli studi, anche per i pazienti con doppia/tripla positività. Inoltre, test ripetuti hanno mostrato che il titolo di aPL fluttuava durante il decorso della malattia [52, 54], e l’aPL è diventato negativo 1 mese dopo nella maggior parte dei pazienti aPL-positivi [44].
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			Tabella 2. Prevalenza di autoanticorpi antifosfolipidi nella malattia COVID-19.
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			Figura 2. La prevalenza di (A) criteri e (B) anticorpi antifosfolipidi (aPL) non critici in base ai criteri rivisti di Sapporo per la sindrome da anticorpi antifosfolipidi nei pazienti COVID-19 con malattia da moderata a grave. *Determinato da due test basati su principi diversi secondo i criteri della International Society of Thrombosis and Haemostasis. APL a titolo moderato-alto. *Intervalli di confidenza esatti al 95%. AB2GPI, anticorpo anti-β2glicoproteina I; ACA, anticorpo anticardiolipina; aPI, anticorpo antifosfatidilinositolo; aPL, anticorpi antifosfolipidi; aPS, anticorpo antifosfotidilserina; aPT, anticorpo antiprotrombina; COVID-19, la malattia da coronavirus 2019; LA, lupus anticoagulante.

			La COVID-19 è stata associata a sprazzi di APS preesistente. Le complicazioni comprendono l’emorragia bilaterale delle ghiandole surrenali in una donna di 66 anni e l’ischemia degli arti in un altro uomo di 48 anni, entrambe controllate da anticoagulanti [58, 59]. È interessante notare che uno studio ha rivelato che 5 (63%) di otto donne incinte con infezione da COVID-19 soddisfacevano i criteri diagnostici per la sindrome pre-eclampsia/HELLP (emolisi; enzimi epatici elevati; bassa conta piastrinica), forse a causa della sovrapposizione delle caratteristiche. Solo uno di loro aveva più probabilità di avere pre-eclampsia, una complicazione ostetrica di APS [60]. Tuttavia, gli aPL non sono stati esaminati in queste donne incinte. In sintesi, gli aPL a basso titolo e transitori erano prevalenti nei pazienti COVID-19, ma come gli aPL generati in altre infezioni, la maggior parte di essi non erano patogeni.

			Sindrome infiammatoria multisistemica negli adulti (MIS-A)

			I casi pediatrici di sindrome infiammatoria multisistemica tipo Kawasaki (MIS-C) si stanno accumulando principalmente nei paesi occidentali. Con una prognosi favorevole, la malattia era caratterizzata da iper-infiammazione, sintomi gastrointestinali e disfunzione cardiaca, come la miocardite, e shock, che erano un po’ diversi dalla classica malattia di Kawasaki. La sindrome infiammatoria multisistemica associata all’infezione da COVID-19 è stata riscontrata anche negli adulti (MIS-A) di età compresa tra 35 e 54 anni [61-64]. Come i bambini, questi pazienti adulti sono stati segnalati nei paesi occidentali e hanno recuperato dopo il trattamento con corticosteroidi, immunoglobulina intravenosa (IVIG), e tocilizumab, un inibitore del recettore IL-6. Un antagonista del recettore IL-1, anakinra, può anche essere un’opzione terapeutica basata sulle esperienze nei bambini [65]. Anche se alcuni non sono stati sottoposti a una valutazione coronarica completa, nessuno di questi pazienti adulti aveva una dilatazione o un aneurisma. È interessante notare che una miocardite isolata è stata riportata anche in due pazienti adulti con COVID-19: una donna di 28 anni ha presentato una miocardite poco dopo l’infezione da COVID-19, che è migliorata dopo la terapia con metilprednisolone [66]; l’altra donna di 53 anni ha sviluppato una miocardite una settimana dopo la comparsa dei sintomi di COVID-19, che è stata stabilizzata dai corticosteroidi [67].

			Vasculite sistemica

			Uno studio autoptico in Italia ha rivelato vasculiti nei polmoni, nel cervello e in altri organi in individui che sono morti per COVID-19 [68]. L’evidenza clinica della vasculite sistemica è stata limitata a rapporti di casi. Una donna di 69 anni e un uomo di 71 anni hanno presentato un’aortite asintomatica e avevano una concomitante infezione da SARS-CoV-2 [69, 70]. Un uomo di 73 anni ha presentato una vasculite arteriosa all’ilo splenico con conseguente infarto splenico in concomitanza con l’infezione da COVID-19. La sua condizione è migliorata dopo la splenectomia [71]. Un altro uomo di 71 anni ha sviluppato un’arterite iliaca comune addominale e bilaterale in concomitanza con l’infezione da COVID-19, con successiva remissione spontanea [70]. Ulcere vasculitiche ileocecali concomitanti sono state trovate in una paziente di 40 anni con COVID-19, che ha ricevuto solo un trattamento di supporto [72]. In particolare, le particelle del virus sono state trovate nel citoplasma delle cellule endoteliali vascolari nel campione bioptico di un paziente [72], mentre la SARS-CoV-2 RT-PCR era negativa nella biopsia di un altro paziente [71]. Una donna di 37 anni ha sofferto di un’emorragia alveolare diffusa positiva all’antiproteinasi 3 (PR3) in concomitanza con l’infezione da SARS-CoV-2 e in seguito ha ricevuto una terapia endovenosa con metilprednisolone a impulsi, plasmaferesi e IVIG. La sua emottisi è migliorata dopo l’IVIG, ma alla fine è spirata mentre era in ventilazione [73]. Sono stati riportati due casi di vasculite associata ad anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili (ANCA) con nefrite necrotizzante concomitante all’infezione da COVID-19. Hanno risposto alla terapia a impulsi con metilprednisolone più rituximab [74]. La porpora di Henoch-Schönlein con nefrite è stata trovata in un uomo di 78 anni 3 settimane dopo l’infezione da COVID-19. Le sue condizioni sono migliorate dopo la terapia a impulsi con metilprednisolone e rituximab [75]. La porpora di Henoch-Schönlein con sospetto coinvolgimento gastrointestinale si è verificata in un altro uomo di 24 anni ed è migliorata dopo il trattamento con corticosteroidi [76]. In sintesi, nei pazienti COVID-19 sono stati riportati casi di vasculite dei grandi, medi e piccoli vasi che coinvolgono più organi. Tuttavia, non abbiamo potuto accertare se queste vasculiti siano derivate da un’endotelite diretta indotta dal virus o da meccanismi immunomediati.

			Altre malattie reumatiche autoimmuni sistemiche (SARD)

			Sono stati pubblicati tre casi di nuova insorgenza del LES in concomitanza con l’infezione da COVID-19, e due di loro alla fine sono deceduti [77-79]. In altri studi, la miosite degli arti prossimali e la miosite paraspinale sono state viste dalla risonanza magnetica (MRI) insieme alla creatinchinasi elevata, rispettivamente in uno e sette pazienti COVID-19 [80, 81]. Tuttavia, un workup completo, come l’elettromiografia e la biopsia muscolare, mancava in questi casi. Nessuno di loro ha ricevuto un trattamento perché erano in condizioni critiche o asintomatici. In una coorte cinese di 21 pazienti COVID-19 con SARD preesistenti, è stata dimostrata una ricaduta della malattia in un paziente con SLE (eruzioni cutanee e anemia emolitica), un paziente con spondilite anchilosante (dolore alla schiena e alle caviglie) e un paziente con polimialgia reumatica (dolore muscolare), i cui sintomi si sono attenuati dopo il trattamento con idrossiclorochina, FANS, corticosteroidi o micofenolato mofetile [82]. Un’altra coorte multicentrica italiana ha riportato 40 (17%) di 232 pazienti SARD con attività di malattia da moderata a grave dopo l’infezione con COVID-19, ma non ha fornito ulteriori dettagli [83]. La coorte Asia Pacific Lupus Collaboration (APLC) ha riportato tre casi di pazienti con LES infettati da SARS-CoV-2, due dei quali hanno sviluppato una concomitante ricaduta del lupus (trombocitopenia e nefrite) e sono migliorati dopo corticosteroidi e trattamento con IVIG [84]. Altri due pazienti con infezione da SARS-CoV-2 hanno presentato un’esacerbazione della trombocitopenia, che sono stati trattati con successo con corticosteroidi e IVIG [85, 86]. In sintesi, le SARD, in particolare il LES, potrebbero infiammarsi con l’infezione da COVID-19. Tuttavia, le caratteristiche che si sovrappongono tra l’ampio spettro di manifestazioni di COVID-19 e le SARDs rendono la distinzione ambigua. Inoltre, l’aderenza ai farmaci in questi pazienti era discutibile durante la pandemia, il che potrebbe anche contribuire a un’esplosione di SARDs.

			Linfoistiocitosi emofagocitica (HLH)

			L’infezione è un noto fattore scatenante della HLH. Infatti, i pazienti COVID-19 gravi hanno presentato iperferritinemia e tempesta di citochine, che ricordano la HLH. Gli studi autoptici hanno dimostrato un’alta percentuale di emofagocitosi nel midollo osseo, nei linfonodi polmonari o nella milza dei pazienti COVID-19, dal 75 al 94% [87, 88]. Utilizzando un punteggio diagnostico della sindrome emofagocitica convalidato (HScore) con un cut-off di 168 [89], abbiamo identificato un totale di 15 casi di HLH associati a COVID-19 (Tabella 3) [88, 90-94]. Tuttavia, la prevalenza riportata di HLH in pazienti COVID-19 gravi era di appena il 7% [93, 94]. In particolare, gli esami di routine per i trigliceridi e il fibrinogeno nel siero, l’epatosplenomegalia o l’emofagocitosi dei tessuti non sono stati sempre eseguiti in questi studi. In sintesi, l’infezione da COVID-19 è stata associata a HLH in pochi casi come definito dall’HScore.
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			Tabella 3. Linfoistiocitosi emofagocitica (HLH) nella malattia COVID-19.

			3.4 Manifestazioni immunitarie organo-specifiche

			Manifestazioni ematologiche

			La trombocitopenia è comune ma solitamente lieve nell’infezione da COVID-19. Chen et al. hanno esaminato 271 pazienti ospedalizzati con COVID-19 e hanno trovato che la prevalenza di trombocitopenia ritardata 14 giorni dopo i sintomi di COVID è del 12%. Gli autori hanno ipotizzato che fosse in parte immuno-mediata [95]. La tabella 4 ha dimostrato 38 casi di porpora trombocitopenica immune (ITP) associati all’infezione da COVID-19, e alcuni di essi avevano solo una COVID-19 lieve o asintomatica [90, 96-113]. La maggior parte di questi pazienti con trombocitopenia sono stati diagnosticati per esclusione e hanno avuto una risposta favorevole ai corticosteroidi, IVIG, e anche agonisti del recettore della trombopoietina. Il test di Coomb diretto positivo è stato mostrato nel 13% dei 267 pazienti anemici COVID-19 e nel 46% degli altri 113 pazienti COVID-19 [114, 115]. Inoltre, sia l’AIHA caldo che quello freddo sono stati riportati in pazienti COVID-19 e la maggior parte di essi si è ripresa spontaneamente [116-122]. In linea con questi risultati, un uomo di 39 anni è stato trovato con una sindrome di Evans concomitante e un’infezione da COVID-19 [123]. La porpora trombotica trombocitopenica autoimmune è stata dimostrata in due pazienti COVID-19 ed è migliorata dopo la plasmaferesi [124, 125]. Un altro uomo di 66 anni, la cui emofilia acquisita è esplosa in concomitanza con l’infezione da COVID-19, ha risposto ai corticosteroidi e alla ciclofosfamide [126]. In sintesi, sono stati riportati molti casi di ITP o AIHA associati a COVID-19, il che implica un possibile legame tra loro.
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			Tabella 4. Casi di porpora trombocitopenica immune (ITP) nella malattia COVID-19.

			Manifestazioni cutanee

			Nei paesi occidentali sono state riportate serie di casi sul fenomeno di Raynaud e lesioni simili ai geloni in pazienti con recente infezione da COVID-19 (IgG anti-SARS-CoV-2 positive) o in stretto contatto con casi confermati di COVID-19 [127-130]. Alcune biopsie hanno rivelato risultati positivi per la vasculite o i microtrombi vascolari, ma risultati negativi per la SARS-CoV-2 sulla base della RT-PCR. In seguito alla biopsia sono stati riportati dei casi di vasculite cutanea che si manifestava come papule purpuriche [131] e placche [132, 133], bolle emorragiche [134], e orticaria [135, 136], e lesioni targetoidi [137]. La maggior parte di queste condizioni si sono verificate 5-35 giorni dopo l’insorgenza dei sintomi COVID-19 e hanno risposto bene ai corticosteroidi topici o orali. Inoltre, la livedo reticularis si è sviluppata senza aPL in un uomo di 57 anni in concomitanza con l’infezione da COVID-19 [138]. Sono stati riportati casi di psoriasi o artrite psoriasica di nuova insorgenza in concomitanza o in seguito all’infezione da COVID-19. Queste condizioni si sono risolte spontaneamente o dopo il trattamento con FANS e corticosteroidi topici [139-141]. In sintesi, le vasculiti cutanee erano potenzialmente associate all’infezione da COVID-19, principalmente nella popolazione occidentale.

			Manifestazioni neurologiche

			Si è presentato uno spettro di manifestazioni neurologiche, tra cui neuroimmuni, nei pazienti COVID-19. Le frequenze di queste manifestazioni nei pazienti ricoverati sono le seguenti: encefalite 0,1-0,2%, GBS 0,1-1%, mielite 0,1% e neurite ottica 0,1% nei Paesi occidentali [142-144]. A Singapore, due casi di encefalomielite acuta disseminata (ADEM), due encefaliti e una GBS sono stati riportati su 47.572 casi COVID-19 [145]. Lo sviluppo di encefalite e GBS è stato generalmente ritardato dopo l’insorgenza dei sintomi COVID-19. La vasculite del sistema nervoso centrale provata dalla risonanza magnetica si è verificata in due pazienti 11-29 giorni dopo la comparsa dei sintomi di COVID-19 e ha risposto ai corticosteroidi o al tocilizumab [146, 147]. Quando è stata utilizzata la RT-PCR o il test degli anticorpi, se disponibile, il liquido cerebrospinale SARS-CoV-2 è risultato positivo solo in alcuni casi [144]. La maggior parte dei pazienti con malattie neuroimmuni ha risposto alle terapie immunomodulanti standard.

			Una donna di 29 anni ha sviluppato una sclerosi multipla con neurite ottica destra 2-3 settimane dopo l’infezione da COVID-19 [148]. Un altro uomo di 26 anni ha avuto una neuromielite optica positiva per gli anticorpi della glicoproteina mielinica, che si presentava come neurite ottica bilaterale e mielite trasversale longitudinale estesa pochi giorni dopo l’inizio dei sintomi di COVID-19 e che rispondeva alla terapia a impulsi con metilprednisolone [149]. Inoltre, uno studio su 76 pazienti con sclerosi multipla ha dimostrato in 16 di loro una recrudescenza della malattia precedente o concomitante alla COVID-19 (21%) [150]. Sono stati riportati casi di miastenia gravis (MG) di nuova insorgenza positiva per gli anticorpi dei recettori dell’acetilcolina 5-7 giorni dopo l’insorgenza dei sintomi di COVID-19, che hanno risposto a piridostigmina, corticosteroidi, IVIG e plasmaferesi [151]. In una coorte di 15 pazienti con MG con concomitante infezione da SARS-CoV-2, un’alta percentuale ha sperimentato un peggioramento della MG (87%) e persino la ventilazione meccanica (73%), anche se è stato difficile accertare la debolezza esacerbata dei muscoli respiratori nei pazienti con concomitante polmonite e insufficienza respiratoria [152]. Tuttavia, 8 (62%) sono guariti dopo essere stati trattati con corticosteroidi, IVIG o plasmaferesi. In un’altra coorte, 1 su 5 (20%) con infezione da SARS-CoV-2 ha avuto un peggioramento della MG (ptosi e disfagia) ma ha risposto ai corticosteroidi più IVIG [153]. In sintesi, molte manifestazioni neuroimmuni potrebbero svilupparsi in concomitanza o in seguito all’infezione da SARS-CoV-2. Tuttavia, è stato difficile differenziare tra l’infezione neuronale diretta e i meccanismi immunomediati alla base di queste manifestazioni.

			Malattia polmonare interstiziale (ILD)

			Il coinvolgimento polmonare è fondamentale nell’infezione da COVID-19. La tomografia computerizzata (TC) del torace ha dimostrato un ispessimento del setto interlobulare e interstiziale nello 0,88% di 130 pazienti infetti a Wuhan [154]. Sulla stessa linea, l’autopsia di pazienti COVID-19 con malattia critica ha mostrato infiltrati infiammatori mononucleari interstiziali, polmonite organizzata o fibrosi nel polmone [155, 156]. I follow-up a lungo termine dei sopravvissuti alla SARS hanno mostrato fibrosi residua sulle radiografie del torace e disfunzioni respiratorie di accompagnamento 6 mesi dopo [157]. Allo stesso modo, un sottogruppo di pazienti COVID-19 ha mostrato cambiamenti interstiziali 2 settimane dopo l’inizio della malattia [158] o alla dimissione [159], così come una ridotta capacità di diffusione del monossido di carbonio (DLCO) [160]. Tuttavia, è necessario un follow-up più lungo per monitorare la progressione del cambiamento interstiziale polmonare dopo l’infezione da COVID-19 per determinare se questi cambiamenti sono semplicemente cambiamenti post-ARDS o ILD progressiva.

			Manifestazioni oculari

			L’occlusione vasculitica della vena retinica è stata trovata in un uomo di 52 anni 10 giorni dopo la comparsa dei sintomi COVID-19, ma la sua acuità visiva è migliorata dopo il trattamento con corticosteroidi e l’iniezione intravitreale del fattore di crescita endoteliale anti-vascolare (anti-VEGF) [161]. Un’altra donna di 54 anni ha sviluppato un’uveite anteriore bilaterale 14 giorni dopo la MIS-A associata a COVID-19 ma ha risposto ai corticosteroidi topici [61].

			Altre manifestazioni immunitarie organo-specifiche

			La glomerulonefrite crescentica è stata trovata in due pazienti COVID-19, che si è stabilizzata dopo la terapia con metilprednisolone, plasmaferesi, IVIG e ciclofomide [162]. La glomerulopatia da collasso concomitante con l’infezione da COVID-19 è stata riportata in due casi, con particelle simili al virus trovate nelle loro biopsie renali [163, 164]. Nel nord-ovest di Londra, sono stati diagnosticati otto nuovi casi inaspettati di sindrome di Goodpasture, che rappresentano un aumento di 5 volte del tasso di fondo, e quattro di essi sono risultati positivi agli anticorpi IgM e/o IgG contro la SARS-CoV-2 [165]. Tuttavia, il significato clinico richiedeva ulteriori ricerche. Una donna di 19 anni ha sviluppato una colite ulcerosa 9 giorni dopo la risoluzione dell’infezione da COVID-19 [166]. Uno studio trasversale di 82 pazienti con malattia infiammatoria intestinale (IBD) ha rivelato un’infiammazione IBD in un paziente (1%) durante l’infezione da SARS-CoV-2 [167]. In un altro studio su 79 pazienti con IBD infettati dalla SARS-CoV-2 ha rivelato che 4 (5%) pazienti avevano una grave infiammazione concomitante di IBD [168]. Infine, è stata riportata una tiroidite subacuta in una donna di 18 anni 15 giorni dopo la diagnosi di COVID-19, che è migliorata dopo la terapia con corticosteroidi [169].

			4. Discussione

			4.1 Limitazioni

			Dovrebbero essere affrontate alcune limitazioni. In primo luogo, la maggior parte delle prove cliniche non erano sistematiche e si basavano su rapporti di casi o serie di casi senza un follow-up a lungo termine. In secondo luogo, la sensibilità e la specificità dei diversi kit di analisi per l’infezione da SARS-CoV-2 non sono state ben valutate, e i risultati falsi positivi o negativi potrebbero compromettere la nostra valutazione della letteratura. In terzo luogo, la maggior parte delle segnalazioni riguardava pazienti con COVID-19 da moderata a grave. Era impossibile determinare l’epidemiologia di queste manifestazioni nei casi di COVID-19 asintomatici e lievi. In quarto luogo, la sovrapposizione delle caratteristiche della COVID-19 e dei farmaci concomitanti potrebbe rendere difficile determinare se queste manifestazioni fossero immuno-mediate. Quinto, era difficile assicurare se l’effetto citopatico diretto conseguente all’invasione virale o i meccanismi immunomediati fossero responsabili di queste manifestazioni. Infine, gli immunomodulatori spesso usati per trattare queste manifestazioni sono anche potenziali terapie per la COVID-19. Era difficile sapere se gli immunomodulatori esercitassero il loro effetto benefico direttamente sui meccanismi immunitari alla base di queste manifestazioni o indirettamente attraverso l’attenuazione dell’infezione da COVID-19. Tuttavia, non ci sono terapie immunomodulanti che abbiano dimostrato un’efficacia terapeutica costante nei confronti del SARS-CoV-2.

			4.2 Conclusioni

			Il SARS-CoV-2 ha un trascrittoma complesso e condivide somiglianze molecolari con le proteine umane, e la sua infezione potrebbe generare vari autoanticorpi e una tempesta di citochine, che costituiscono la base per lo sviluppo di manifestazioni autoimmuni e reumatiche. Di conseguenza, sono state segnalate come associate alla COVID-19 molte manifestazioni sistemiche o organo-specifiche (riassunte nella Figura 3). La maggior parte di queste manifestazioni sono state riportate in altre infezioni microbiche, tranne che per la MIS-A. La MIS-A ha condiviso alcune somiglianze con la malattia di Kawasaki, ma le distinte differenze tra le due entità hanno reso più probabile che la MIS-A sia specifica della SARS-CoV-2. In generale, queste manifestazioni sono state trattate efficacemente con una strategia simile a quella utilizzata per i pazienti senza infezione concomitante. La guarigione spontanea poteva verificarsi, ma era poco frequente, anche se la gestione dell’aspettativa era raramente intrapresa in questi pazienti. Sulla base del rapporto temporale (a volte ritardato dopo che l’infezione da COVID-19 si risolve), dei ben noti meccanismi immunomediati e della risposta del trattamento agli immunomodulatori, queste manifestazioni erano probabilmente conseguenze della disregolazione immunitaria causata dall’infezione da COVID-19, in particolare citopenia autoimmune, vasculite cutanea, encefalite e GBS. Ma le prove erano ancora contrastanti per quanto riguarda le manifestazioni, come APS, HLH e MG. Qui, abbiamo fornito una panoramica completa delle prove e della letteratura riguardanti queste manifestazioni rare ma clinicamente significative; gli sviluppatori di vaccini dovrebbero prendere in considerazione questi risultati nella loro progettazione del vaccino e nella sorveglianza post-marketing.
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			Figura 3. Il riassunto delle manifestazioni autoimmuni e reumatiche associate alla malattia da coronavirus 2019 (COVID-19). AB2GPI, anticorpo anti-β2glicoproteina I; ACA, anticorpo anticardiolipina; AIHA, anemia emolitica autoimmune; GBS, sindrome di Guillain-Barré; HLH, linfoistiocitosi emofagocitica; IBD, malattia infiammatoria intestinale; ITP, porpora trombocitopenica immune; LA, lupus anticoagulante; SARD, malattia reumatica sistemica autoimmune; SLE, lupus eritematoso sistemico.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Il nuovo coronavirus 2019 (COVID-19), una malattia infettiva causata dal coronavirus 2 della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-2), si è diffuso rapidamente nel mondo [1]. A livello globale, al 14 ottobre 2020, ci sono stati 38.002.699 casi confermati, tra cui 1.083.234 morti, secondo l’Organizzazione mondiale della sanità (OMS) [2]. Un numero crescente di persone giovani e precedentemente in forma e sane, che non hanno richiesto il ricovero, continuano ad avere sintomi mesi dopo casi lievi di COVID-19 [1,3,4]. I sintomi comunemente riportati sono fatica grave e debilitante, dispnea, mal di testa, dolori muscolari e/o articolari, “nebbia cerebrale”, perdita di memoria, sensazione di pressione sul petto, palpitazioni, nausea, drastici cambiamenti di umore in combinazione con intolleranza all’esercizio fisico e un modello recidivante-remittente di recidiva [1,3,4,5]. Questo non è sorprendente, poiché molti di questi sintomi sono stati ampiamente osservati dopo una varietà di altre infezioni virali e non virali [6]. Secondo il Dr. Anthony Fauci, il direttore dell’Istituto Nazionale di Allergia e Malattie Infettive degli Stati Uniti, e uno dei più importanti consulenti internazionali sulla pandemia COVID-19, “È straordinario quante persone hanno una sindrome post-virale che è molto simile all’encefalomielite mialgica/sindrome da fatica cronica” [7].

			Il professor Garner, l’editore coordinatore del Cochrane Infectious Diseases Group, che faceva parte del team originale che ha istituito la Cochrane Collaboration, ha contattato la sua medicina del lavoro per ottenere un aiuto per la sua lunga COVID, e gli è stato detto che “aveva bisogno di un corso di terapia cognitiva del comportamento” (CBT) [8]. Altri, come il professore americano Hannah Davis e il professore britannico Alwan, un epidemiologo e un consulente di salute pubblica, hanno condiviso esperienze simili [9,10]. Il dottor Faas, ex presidente dell’associazione olandese dei medici assicurativi, ha osservato che da tempo ai pazienti COVID viene detto che hanno bisogno di CBT, poiché da più di 20 anni i medici lo dicono ai pazienti con altre malattie post-infettive [11]. Inoltre, per esempio, l’Oxford Health NHS Foundation Trust e la British Royal Society of Medicine stanno già promuovendo la CBT, non per aiutare le persone ad affrontare i problemi debilitanti post-COVID-19, ma come un trattamento efficace per la sindrome da fatica post-COVID-19 [12,13,14,15]. Li et al. hanno recentemente concluso che la CBT è efficace nel ridurre la depressione, l’ansia e lo stress nei pazienti ospedalizzati con COVID-19 rispetto a non sottoporsi a nessun trattamento (n = 93) [16]. Tuttavia, finora non sono stati pubblicati studi sull’efficacia della CBT per la sindrome da fatica post-COVID-19.

			L’ipotesi che la CBT sia efficace si basa sugli studi CBT per l’encefalomielite mialgica/sindrome da fatica cronica (ME/CFS). Tuttavia, i campioni dei partecipanti a questi studi sono molto eterogenei, non solo perché solo nel 70% circa dei partecipanti la malattia è stata scatenata da un’infezione, ma anche perché i partecipanti l’hanno sviluppata dopo molte infezioni diverse [6]. Inoltre, una serie di rianalisi ha trovato che in quegli studi, la CBT non ha portato a un miglioramento oggettivo, né ha ripristinato la capacità di lavorare [17,18]. Tuttavia, nel caso della sindrome da fatica post-COVID-19 e della COVID lunga, il campione non è eterogeneo ma omogeneo. Questo porta a una domanda: è stato intrapreso uno studio CBT per un campione omogeneo di pazienti con una sindrome post-infettiva? La risposta a questa domanda è sì. Un tale studio è stato fatto nei Paesi Bassi [19] dopo la più grande epidemia di febbre Q segnalata che si è verificata durante il 2007-2010 ed è stata collegata ad allevamenti di capre da latte vicino ad aree densamente popolate nel sud-est del Paese. La febbre Q, causata dal coccobacillo intracellulare Coxiella burnetii, è una zoonosi (una malattia causata da germi che vengono trasmessi dagli animali all’uomo) che si verifica in tutto il mondo [20,21]. Si presume l’esposizione umana avvenga per via area, trasportata dal vento [21], che ha portato a 4223 notifiche di febbre Q [22]. Proprio come per il COVID-19, una grande percentuale di pazienti (60%) rimane asintomatica. Si stima che circa 44.000 persone abbiano contratto la febbre Q durante quell’epidemia, di cui almeno 95 sono morte [23]. In seguito alla febbre Q acuta, fino al 30% dei pazienti sviluppa una sindrome da fatica da febbre Q (QFS [Q-fever Fatigue Syndrome]) che può durare per dieci anni o più [24]. Questo è simile al 27% che si è scoperto aver sviluppato la ME/CFS dopo essere sopravvissuto alla SARS quattro anni prima [25]. La febbre Q cronica deve essere esclusa – titolo di fase I dell’IgG < 1:1024 negli ultimi 3 mesi – prima che la diagnosi di QFS possa essere fatta [26]. Questo è di particolare importanza perché la febbre Q cronica non trattata può essere fatale [19].

			La maggior parte dei pazienti con la sindrome da fatica post febbre Q erano anche persone precedentemente sane senza problemi medici o psicologici sottostanti che hanno sviluppato un complesso di sintomi dominati dalla fatica debilitante dopo l’infezione acuta e sintomatica della febbre Q [21]. Le caratteristiche tipiche della QFS includono profonda stanchezza, artralgia, mialgia, problemi di concentrazione e memoria, problemi di sonno, sudorazione e mal di testa [27]. I pazienti affetti da febbre QFS sperimentano un peggioramento dello stato di salute, una compromissione del funzionamento generale e sociale e una riduzione della qualità della vita [24]. In molti casi, la QFS porta a lunghe assenze per malattia e a notevoli costi economici per i pazienti, le loro famiglie e la società [24].

			Secondo le linee guida olandesi sulla QFS, la CBT è l’unico trattamento efficace per la QFS e la fatica che ne deriva [26]. Questa conclusione si basa sullo studio olandese Qure [19,28,29]. In questo articolo consideriamo lo studio Qure per vedere quali lezioni se ne possono trarre in merito all’efficacia della CBT per una sindrome post-infettiva causata da un agente infettivo conosciuto; ciò verrà fatto rispondendo alle seguenti domande:

			
					La CBT porta a un miglioramento oggettivo clinicamente significativo della QFS?

					La CBT porta a un miglioramento clinicamente significativo del livello di disabilità nella QFS?

					Il CBT ripristina la capacità di lavorare in QFS?

			

			2. Riassunto dello studio Qure

			Lo studio Qure (Qure: Q-fever fatigue syndrome-response to treatment [Sindrome da fatica per febbre Q – risposta al trattamento]) è stato, secondo lo studio stesso, “il primo studio randomizzato controllato con placebo” [19] “per valutare l’efficacia del trattamento a lungo termine con doxiciclina o CBT in pazienti con QFS” [30]. Lo studio ha coinvolto 155 pazienti adulti con QFS. Lo studio ha concluso che la CBT è efficace nel trattamento della fatica nella QFS, in confronto a un placebo o alla doxiciclina, ma questo effetto è scomparso al follow-up di 1 anno a causa di una diminuzione dell’auto-efficacia, e quindi i pazienti dovrebbero essere trattati con sessioni di richiamo di CBT [29].

			I pazienti nello studio sono stati trattati con doxiciclina 200 mg o placebo, entrambi somministrati per via orale una volta al giorno per 24 settimane. Le visite di studio per i controlli medici erano a 4, 8, 16 e 26 settimane dopo l’inizio del trattamento. I pazienti assegnati alla CBT hanno ricevuto circa 24 settimane di CBT individuale basata sul manuale di CBT per la sindrome da fatica cronica (CFS) da terapisti CBT formati e supervisionati. La frequenza del trattamento è stata determinata su base individuale con sessioni previste una volta ogni due settimane. L’esito primario era la fatica sulla checklist della forza individuale (CIS [Checklist Individual Strength]) sotto-scala della gravità della fatica a 26 settimane (fine del trattamento) [19,29]. Il punteggio di fatica CIS indica il livello di fatica sperimentato nelle ultime 2 settimane. Il punteggio su questa scala di otto voci varia da 8 (nessuna fatica) a 56 (massima fatica). La letteratura definisce la fatica grave come un punteggio di 35 o più, e secondo uno studio di tre degli autori di Qure, adulti sani con un’età media di 37,1 (SD 11,5) – l’età media nello studio Qure era 43,8 [28]-hanno un punteggio medio di fatica CIS di 17,3 (SD 10,1) [31].

			Gli esiti secondari erano il livello di compromissione funzionale sul profilo di impatto della malattia (SIP8) con un punteggio di cut-off di 450 o più che indicava disabilità significative, stress psicologico, sierologia di Coxiella burnetii e PCR del siero del sangue [29].

			2.1. Criteri di inclusione

			La QFS è stata definita come affaticamento grave (punteggio CIS ≥35) per ≥6 mesi, che causa disabilità significative (punteggio SIP8 ≥ 450) nel funzionamento quotidiano, non essendo causata dalla febbre Q cronica o da altra morbilità somatica o psichiatrica, direttamente collegata a un’infezione acuta da febbre Q; e l’affaticamento doveva essere assente prima o essere aumentato significativamente dall’infezione acuta da febbre Q. La febbre Q cronica è stata esclusa sulla base di una reazione a catena della polimerasi (PCR) negativa nel siero, sierologia della febbre Q (titoli di immunoglobulina G fase I < 1:1024), e assenza di segni di endocardite o infezione vascolare [19].

			2.2. Motivazione per l’uso di CBT in QFS

			L’indicazione per l’uso della CBT nella sindrome da fatica della febbre Q, secondo gli autori nella loro pubblicazione originale del 2017, è la seguente [19]. “La terapia cognitivo-comportamentale (CBT), rivolta alle cognizioni e ai comportamenti legati alla fatica che si pensa perpetuino i sintomi, può ridurre i sintomi e migliorare il funzionamento nella CFS. Una considerevole sovrapposizione di fattori indicatori di fatica in QFS e CFS implica che la CBT potrebbe anche ridurre la gravità della fatica nella QFS”. Tuttavia, nello stesso anno, nella loro risposta a un commento del professor Raoult, hanno affermato che “Abbiamo scoperto che i fattori indicatori nei pazienti con QFS differiscono chiaramente da quelli con la sindrome da fatica cronica (CFS)” [32]. È interessante notare che entrambe le dichiarazioni fanno riferimento allo stesso articolo del 2015 [33], e cinque degli autori di quell’articolo hanno anche scritto le due dichiarazioni contraddittorie nel 2017.

			Secondo lo studio Qure, la CBT per la QFS “è un intervento complesso” [19] che è “volto a cambiare le credenze e i comportamenti assunti per mantenere la fatica” [30]. “La CBT consisterà in un intervento protocollato di 12 sessioni durante un periodo di 24 settimane” [34] ed «è consegnata individualmente da terapeuti cognitivo-comportamentali addestrati...secondo un manuale di trattamento scritto” [30]. Si inizia con la definizione degli obiettivi e la psico-educazione sui possibili ruoli della cognizione e del comportamento di sopportazione della fatica [34]. Secondo il protocollo dello studio Qure, “Gli obiettivi di solito includono la ripresa del lavoro, degli hobby e di altre attività che implicano che il paziente non è più gravemente affaticato e disabile, che è l’obiettivo della CBT per la QFS” [30]. “Saranno successivamente affrontati i fattori di mantenimento (regolazione del ciclo sonno-veglia, aumento graduale dell’attività, riformulazione delle cognizioni legate alla fatica)” [34].

			Parte della CBT per la QFS è un programma di attività. Questo “programma di attività consiste nel camminare o andare in bicicletta ogni giorno, aumentando gradualmente. L’aumento dell’attività non è determinato dal livello dei sintomi, ma è contingente al tempo. Quando i pazienti riescono ad aumentare la loro attività fisica, iniziano anche ad aumentare le loro attività sociali e mentali. Nell’ultima fase della terapia, i pazienti lavorano sistematicamente per raggiungere i loro obiettivi, formulati all’inizio della terapia. In seguito, vengono incoraggiati a percepire le sensazioni di fatica come una parte normale di una vita attiva e sana” [30]. Sfortunatamente, non è stata presentata alcuna prova oggettiva che i pazienti soffrano effettivamente di convinzioni disfunzionali legate alla fatica e che i loro sintomi non siano causati da una malattia fisica sottostante. Forse perché non esistono prove oggettive a sostegno di questa ipotesi.

			2.3. Problemi con il protocollo

			Lo studio è stato registrato nel registro degli studi clinici il 18 marzo 2011 come studio randomizzato controllato. Il suo obiettivo era “valutare l’efficacia di due strategie di trattamento per la fatica e le disabilità nella QFS: trattamento a lungo termine con doxiciclina o terapia cognitivo-comportamentale (CBT)” [34]. I partecipanti sono stati reclutati tra aprile 2011 e settembre 2015 [34], ma il protocollo del trial è stato presentato solo l’11 marzo 2013 e pubblicato il 27 marzo 2013 [30]. Tuttavia, come Evans ha notato nel suo articolo sul cambiamento dei punti d’arrivo dopo l’inizio di uno studio clinico, “Un principio fondamentale nella progettazione di studi randomizzati comporta la definizione in anticipo dei punti d’arrivo che saranno valutati nello studio, in quanto la mancata prespecificazione dei punti d’arrivo può introdurre un bias nello studio e lo rende potenzialmente manipolabile” [35].

			Lo studio si è basato su un risultato primario auto-riferito: la fatica, misurata da un questionario [30]. Non è stata utilizzata come risultato primario, secondo il protocollo, la misurazione oggettiva dell’attività lavorativa, anche se gli autori hanno notato quando hanno registrato il loro studio che, “la QFS porta a una morbilità sostanziale e ha un alto peso socioeconomico legato all’aumento dell’uso delle strutture sanitarie e all’assenza dal lavoro” [34]. Non è chiaro perché lo studio non abbia poi utilizzato l’attività lavorativa come esito primario (o secondario), né è chiaro perché la disabilità fosse un esito secondario e non primario, se l’obiettivo dello studio era quello di valutare l’efficacia in relazione alla fatica e alla disabilità.

			2.4. Problemi con il disegno dello studio

			Lo studio era un trial randomizzato a due bracci. I pazienti nello studio sono stati assegnati in modo casuale al braccio dei farmaci o al braccio della CBT. Nel braccio dei farmaci fu eseguita una seconda randomizzazione che assegnava i pazienti alla doxiciclina o al gruppo placebo. Non c’era un gruppo di controllo nel braccio CBT dello studio; quindi, lo studio ha confrontato i risultati con il gruppo placebo. I pazienti nel gruppo CBT sono stati visti 12 volte – due volte a settimana per 24 settimane – anche se i pazienti negli altri due gruppi sono stati solo “monitorati [a] 4, 8, 16 e 26 settimane dopo l’inizio per gli effetti collaterali (rash, enzimi epatici)” [34,36]. Gli autori hanno riconosciuto i problemi con il disegno del loro studio riconoscendo che il gruppo CBT non era in cieco, affermando quanto segue: “La CBT è stata confrontata direttamente con il placebo più le cure abituali [potevano vedere il proprio medico se necessario], il che potrebbe spiegare alcune delle differenze osservate, dato che i pazienti nel gruppo CBT sanno chiaramente di essere in trattamento”. Hanno anche dichiarato, però, che “A causa del numero massimo di pazienti disponibili, non è stato possibile includere un gruppo di controllo [per il gruppo CBT] senza nessun trattamento in corso” [19]. Tuttavia, un principio fondamentale di uno studio randomizzato controllato è “che il gruppo di confronto/controllo offra la stessa frequenza e intensità di contatto, aspettative positive, attenzione e supporto” del gruppo si cui si interviene [37]. Altrimenti, qualsiasi differenza di efficacia dei trattamenti tra i due gruppi potrebbe essere semplicemente dovuta a un gruppo di controllo mal progettato o assente. È interessante notare che tre degli autori avevano scritto quanto segue in uno studio sulla CFS. “In assenza di un gruppo di controllo, è difficile attribuire con certezza questo effetto al trattamento” [31]. Non è chiaro perché non hanno scritto qualcosa di simile nello studio Qure.

			Si sono ulteriormente aumentate le possibilità di trovare miglioramenti dopo la CBT, indipendentemente dal fatto che porti o meno dei benefici al paziente, facendo affidamento su un risultato primario soggettivo invece che oggettivo, da solo o in combinazione con uno soggettivo. Di conseguenza, non sapendo se i miglioramenti nella fatica sono causati dalla CBT o dal disegno dello studio, non si può concludere che la CBT sia efficace.

			2.5. Problemi con il risultato primario

			Uno dei problemi con la valutazione dei risultati tramite questionari in un trial non in cieco della forma di CBT utilizzata nello studio Qure è la “distorsione del cambiamento della risposta”. Questo si verifica quando un intervento porta gli individui a cambiare le loro valutazioni rispetto alla misurazione, portando il terapeuta (e spesso anche il paziente) a concludere erroneamente che il trattamento ha funzionato [38]. Questo è ancora più un problema quando la terapia utilizzata, in questo caso la CBT, mira a modificare le convinzioni e le percezioni dei partecipanti sui loro sintomi.

			Altre importanti cause di distorsione sono la “giustificazione dello sforzo”: i pazienti che investono tempo, energia e sforzi in un intervento spesso sentono il bisogno psicologico di giustificare questo impegno. C’è anche una tendenza dei pazienti/clienti a riportare un miglioramento in accordo con ciò che credono essere l’ipotesi del terapeuta/ricercatore [38].

			Wood et al., in una meta-analisi su larga scala di oltre 1300 studi clinici variati, hanno scoperto che negli studi non in cieco, gli esiti valutati soggettivamente aumentano il grado di distorsione, e che l’introduzione di esiti oggettivi lo riduce [39]. Altre revisioni sistematiche di studi clinici hanno concluso che la mancanza di cecità del paziente combinata con il fatto che gli esiti siano auto-riferiti porta a una evidente distorsione, in quanto i pazienti sono inclini a influenze esterne, e deducono erroneamente efficacia anche quando non c’è, il che rende tali studi inaffidabili [38,40]. Non si può concludere con sicurezza che la CBT è un trattamento efficace, in considerazione del fatto che lo studio non ha utilizzato un risultato primario oggettivo per correggere una serie di diverse distorsioni.

			3. Risultati

			3.1. Dimensione dell’effetto

			Secondo gli autori nel loro protocollo, “una dimensione dell’effetto controllato moderato di 0,53” era necessaria per dimostrare “una differenza significativa tra i risultati nei gruppi di trattamento e nel gruppo placebo” [30]. Come si può vedere nella tabella 1, né la CBT né la doxiciclina hanno raggiunto questo risultato. Inoltre, una revisione sistematica di Hróbjartsson et al. [40] ha concluso che c’è una pronunciata distorsione dovuta alla mancanza di cecità dei pazienti negli studi clinici con risultati riferiti dai pazienti e che “i pazienti non cecati hanno esagerato la dimensione dell’effetto di una deviazione standard media di 0,56”. La tabella 1 mostra anche che la dimensione dell’effetto della CBT rispetto al placebo, e della doxiciclina rispetto al placebo per la fatica, la disabilità e il disagio psicologico, sono inferiori alla dimensione dell’effetto dei risultati soggettivi in studi non in cieco, come trovato da Hróbjartsson et al.

			Tabella 1. La dimensione standardizzata dell’effetto sulla fatica, la disabilità e il disagio psicologico alla fine del trattamento.

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Misura del risultato

						
							
							Doxiciclina vs. Placebo

						
							
							Doxiciclina vs. Placebo, p-Value

						
							
							CBT vs. Placebo

						
							
							CBT vs. Placebo, p-Value

						
							
							Dimensione dell’effetto dell’uso di risultati soggettivi in uno studio non in cieco [40]

						
					

					
							
							Gravità della fatica nella sottoscala CIS

						
							
							0.24

						
							
							0.45

						
							
							0.49

						
							
							0.03

						
							
							0.56

						
					

					
							
							Punteggio totale SIP8

						
							
							0.20

						
							
							0.51

						
							
							0.26

						
							
							0.30

						
							
							0.56

						
					

					
							
							Punteggio totale SCL-90

						
							
							0.18

						
							
							0.45

						
							
							0.43

						
							
							0.01

						
							
							0.56

						
					

				
			

			SCL-90, symptom checklist 90 è stato utilizzato per misurare il livello di disagio psicologico; SIP8, sickness impact profile è stato utilizzato per misurare il livello di compromissione funzionale; vs., versus. Fonte: [19].

			3.2. Punteggi di gravità della fatica al follow-up

			Gli autori hanno riportato quanto segue al follow-up, che era 52 settimane dal basale e 26 settimane dopo il completamento dello studio originale: “La gravità della fatica nel gruppo CBT, ma non nel gruppo doxiciclina o placebo era significativamente aumentata al follow-up rispetto all’EOT [fine del trattamento, End Of Treatment]. I punteggi di gravità della fatica dei gruppi CBT (media aggiustata 39,8) e doxiciclina (media aggiustata 41,0) non differiscono significativamente dal gruppo placebo (media aggiustata 37,1; p = 0,92 e p = 0,38, rispettivamente)” [28]. Questo può essere visto anche nella tabella 2; mostra anche che i pazienti in tutti e tre i gruppi erano in media ancora gravemente affaticati e ancora abbastanza malati da rientrare nello studio e ricevere nuovamente lo stesso trattamento.

			Tabella 2. Punteggi medi di gravità della fatica al follow-up. Fonte: [28].
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			3.3. Definizione post hoc di miglioramento clinicamente significativo della fatica

			Il miglioramento clinicamente significativo della fatica non è stato definito nel protocollo [30], né quando la sperimentazione è stata registrata [34,36,41]. È stato però definito nella pubblicazione originale dopo che lo studio era finito. Di conseguenza, è stata una definizione post hoc. Questo è contrario alla pratica normale, dove i punti d’arrivo sono definiti prima dell’inizio della sperimentazione [35]. Ciò significa che i risultati possono aver influenzato questa definizione. Inoltre, questo – come sottolineato da Goldacre in un articolo intitolato “come i ricercatori ingannano il pubblico con una pratica subdola chiamata ‘spostamento degli esiti’” – “permette all’...’errore casuale’ nei tuoi dati di esagerare i tuoi risultati (o addirittura produrre un vero e proprio falso positivo, mostrando che un trattamento funziona meglio quando in realtà non è così),” portando a conclusioni sbagliate, e “in medicina, non sono sofismi accademici – ma la causa di sofferenze evitabili” [42]. Inoltre, secondo il professore di Stanford Ioannidis, “la flessibilità aumenta il potenziale per trasformare quelli che sarebbero risultati “negativi” in risultati “positivi””, e “maggiore è la flessibilità nei disegni, definizioni, risultati e modalità di analisi ... meno è probabile che i risultati della ricerca siano veri” [43]. La flessibilità in una definizione post hoc di miglioramento è alta, e l’uso di una definizione post hoc potrebbe permettere agli autori di adattarla ai risultati.

			Secondo i dati supplementari dell’articolo originale, un miglioramento clinicamente significativo è stato definito come un “punteggio di gravità della fatica CIS di < 35...e...un calo minimo di nove punti sulla subscala di gravità della fatica CIS” [19]. Questo “è stato raggiunto dal 31% e 29% dei pazienti nella doxiciclina; 46% e 40% dei pazienti nella condizione di placebo; e 56% e 24% dei pazienti nel gruppo CBT, mostrando una ricaduta significativa in quest’ultimo (p = 0,01). Mentre è stata vista una differenza significativa tra i gruppi in EOT (p = 0.03), questo non era più il caso al follow-up (p = 0.18)” [28]. In altre parole, non c’era alcuna differenza significativa nel miglioramento clinicamente significativo della fatica al follow-up.

			La tabella 3 mostra il miglioramento clinicamente significativo della fatica alla fine del trattamento usando la definizione dello studio per il miglioramento clinicamente significativo. Questo è stato raggiunto dal 56% e dal 46% nel gruppo CBT e nel gruppo placebo, rispettivamente. Di conseguenza, solo il 10% dei partecipanti ha ottenuto un miglioramento clinicamente significativo della fatica alla fine del trattamento come risultato della CBT. In altre parole, dieci partecipanti devono essere trattati con la CBT perché uno ottenga un miglioramento clinicamente significativo della fatica. Non si può concludere con sicurezza che un trattamento, in questo caso la CBT, sia efficace quando non ha alcun effetto significativo in nove pazienti su dieci.

			Tabella 3. Percentuale di partecipanti con un miglioramento clinicamente significativo della fatica alla fine del trattamento.
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			* I valori p sono stati basati sul test Chi-square per il confronto dei tre gruppi [19]. Un miglioramento clinicamente significativo della fatica è stato definito dallo studio come un “punteggio di gravità della fatica CIS di <35...e...un calo minimo di nove punti sulla subscala di gravità della fatica CIS” [19].

			3.4. Deterioramento funzionale

			Il questionario SIP8 misura la disabilità funzionale nella deambulazione, nella gestione della casa, nella mobilità, nel comportamento di allerta, nel sonno/riposo, nelle limitazioni lavorative, nelle interazioni sociali, nella ricreazione e nei passatempi. Il punteggio medio totale SIP8 di donne sane, secondo uno studio di tre autori di Qure, è 65,5 (SD 137,8) [31]. Secondo lo stesso studio Qure, “Un punteggio di cut-off di 450 o più” indica “disabilità significative” [19]. Questo era anche il suo requisito di ingresso.

			Lo studio ha concluso che “non sono state trovate differenze significative nei punteggi medi di compromissione funzionale tra l’EOT e la valutazione di follow-up nel gruppo CBT, doxiciclina o placebo”, come si può anche vedere nella tabella 4. Tuttavia, ha anche concluso che, “Non è stata trovata nessuna differenza significativa nella compromissione funzionale al follow-up tra il gruppo CBT e placebo, o doxiciclina e gruppo placebo” [28]. La tabella 5 mostra che non c’erano differenze statisticamente significative nell’effetto del trattamento sulla compromissione funzionale tra i tre gruppi alla fine del trattamento.

			Tabella 4. Punteggi medi di compromissione funzionale alla fine del trattamento e al follow-up. EOT: fine del trattamento; fonte: [28].
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			Tabella 5. Effetto del trattamento sulla compromissione funzionale. EOT, fine del trattamento; FU, follow-up; vs., contro. Fonte: [28].
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			Di conseguenza, nessuno dei trattamenti era efficace per la compromissione funzionale, e i pazienti in tutti e tre i gruppi erano in media non solo ancora gravemente disabili, ma anche abbastanza disabili da rientrare nello studio ed essere trattati nuovamente con lo stesso trattamento. Alla luce di ciò, non si può concludere con sicurezza che la CBT sia un trattamento efficace.

			3.5. Abbandoni

			L’evidenza empirica suggerisce che i partecipanti che aderiscono al trattamento tendono a fare meglio di quelli che abbandonano [44]. Una revisione sistematica di Abraha et al. [45] sul modo in cui le revisioni sistematiche riportano, ha scoperto che se più del 10% dei pazienti randomizzati hanno esiti mancanti, allora questo esporrà gli studi a distorsione e/o ridurrà la loro forza e precisione. Le percentuali di partecipanti in ogni braccio della sperimentazione che hanno abbandonato lo studio Qure sono le seguenti:

			
					15% (8/51), CBT;

					6% (3/52), doxiciclina;

					4% (2/52), placebo [19].

			

			La differenza nel tasso di abbandono tra il gruppo CBT e il gruppo placebo è sostanziale. Pertanto, l’abbandono selettivo può essere un problema. Di conseguenza, questo potrebbe aver esposto i risultati del gruppo CBT a distorsioni, portando a ulteriori dubbi sull’efficacia della CBT.

			3.6. Valutazione dell’attività fisica

			Secondo il protocollo, lo studio doveva misurare l’attività/performance fisica in modo oggettivo usando l’actometro al basale e alla fine del trattamento, e in modo soggettivo usando la Physical Activity Rating Scale (PARS) [30]. L’analisi di mediazione ha notato che “l’actometro è uno strumento affidabile e valido per la valutazione dell’attività fisica” [29] che è stato “indossato giorno e notte per un periodo di dodici giorni consecutivi” [30]. Tuttavia, né i risultati dell’actometro né i punteggi PARS sono stati pubblicati quando lo studio originale Qure è stato pubblicato nel 2017 [19] e la ragione di ciò non è stata fornita. Heneghan et al. si riferiscono a questo tipo di segnalazione come un tipico esempio di “distorsione nel riferire gli esiti “, che “si verifica quando uno studio è stato pubblicato, ma alcuni degli esiti misurati e analizzati non sono stati riportati”, il che “influenza significativamente la validità” di uno studio [46].

			I risultati dell’actometro e quelli della Physical Activity Rating Scale sono stati pubblicati in una tabella nell’articolo sulla mediazione [29], due anni dopo che avrebbero dovuto essere pubblicati nell’articolo originale. Tuttavia, non sono stati discussi. Come si può vedere nella tabella 6, la CBT non porta ad un miglioramento oggettivo o soggettivo dell’attività fisica.

			Tabella 6. Differenze tra i gruppi CBT e farmaci nei cambiamenti nel livello di attività fisica dal basale alla fine del trattamento. Fonte: Gruppo di medicazione: gli autori hanno combinato il gruppo doxiciclina e placebo e lo hanno etichettato come gruppo di medicazione nell’analisi di mediazione [29].
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			Uno studio sull’artrite reumatoide di Rongen-van Dartel et al., che includeva due dei ricercatori di Qure, ha concluso che esiste una relazione inversa tra la fatica e il funzionamento fisico/attività [47]. Questo suggerisce che il piccolo miglioramento soggettivo della fatica in un piccolo numero di pazienti dopo la CBT rispetto al placebo era una costruzione.

			4. Discussione

			Il 2020 è l’anno della pandemia di COVID-19, e finora milioni di persone sono state infettate. Molti di loro hanno ancora sintomi diverso tempo dopo la scomparsa dell’infezione iniziale. Al momento, non è chiaro quanti di loro guariranno spontaneamente nel tempo, quanti hanno danni agli organi e quanti pazienti stanno sviluppando malattie post-infettive. Le cliniche di riabilitazione stanno offrendo la CBT per questi pazienti sulla base delle affermazioni che queste terapie sono efficaci per la ME/CFS – una malattia post-infettiva che può svilupparsi dopo molte infezioni diverse – poiché non è stato pubblicato nessuno studio sull’efficacia della CBT per la sindrome da fatica post-COVID-19. Negli ultimi due anni sono state pubblicate diverse rianalisi di questi studi sulla ME/CFS; essi mostrano che la CBT non porta a un miglioramento oggettivo in gruppi eterogenei di pazienti ME/CFS con diverse infezioni che scatenano la loro ME/CFS, né ripristina la capacità di lavorare [17,18]. Il gruppo di pazienti con sindrome da fatica post-COVID-19, invece, è omogeneo. Abbiamo quindi analizzato lo studio olandese Qure, in quanto ha studiato l’efficacia della CBT in un gruppo omogeneo di pazienti con sindrome da fatica da febbre Q, che colpisce fino al 30% dei pazienti dopo un’infezione sintomatica da febbre Q, per vedere se la CBT riduce la disabilità, ripristina la capacità lavorativa e porta a un miglioramento oggettivo della QFS. Così facendo, questa rianalisi fornisce spunti per capire se la CBT possa essere un trattamento efficace per i malati di lunga durata dopo l’infezione da COVID-19.

			4.1. Lo studio Qure

			Lo studio Qure era uno studio randomizzato che confrontava l’efficacia della CBT con quella della doxiciclina e del placebo. Ha usato un questionario per valutare il suo risultato primario (fatica). Lo studio ha concluso nel 2017 che “la CBT è efficace nel ridurre la gravità della fatica nei pazienti con QFS. Il trattamento a lungo termine con doxiciclina non riduce la gravità della fatica nei pazienti con QFS rispetto al placebo” [19]. Nell’articolo di follow-up, si è concluso che “L’effetto benefico della CBT sulla gravità della fatica all’EOT [fine del trattamento] non è stato mantenuto 1 anno dopo. A causa del suo effetto benefico iniziale e degli effetti collaterali dell’uso a lungo termine della doxiciclina, raccomandiamo ancora la CBT come trattamento per la QFS” [28].

			Inoltre, nel 2019 hanno pubblicato un’analisi di mediazione [29] in cui hanno concluso che, “La diminuzione della fatica portata dalla CBT era completamente mediata da un aumento dell’autoefficacia rispetto alla fatica. Una riduzione dell’autoefficacia ha parzialmente mediato l’aumento della fatica al follow-up nel gruppo CBT”. E secondo lo studio, i pazienti dovrebbero quindi ricevere “sessioni di richiamo incentrate sul ripristino e il mantenimento dell’autoefficacia rispetto alla fatica”, poiché ciò “può portare ad un allungamento degli effetti positivi iniziali della CBT per la QFS”.

			Secondo gli studi clinici del 2011, “l’obiettivo dello studio è quello di valutare l’efficacia di due strategie di trattamento per la fatica e le disabilità nella QFS: trattamento a lungo termine con doxiciclina o terapia cognitivo-comportamentale (CBT)” [34]. Non è chiaro perché lo studio ha poi scelto di basarsi su un solo risultato primario (la fatica) invece di considerare anche la disabilità.

			4.2. Interventi non in cieco

			Le prove comportamentali non sono in cieco per definizione, e un certo numero di articoli recenti ha evidenziato un problema di errata dichiarazione di miglioramento, quando le prove non in cieco si basano su risultati soggettivi. Per evitarlo, questi studi dovrebbero utilizzare anche risultati primari oggettivi [38,40,48]. Lo studio Qure avrebbe potuto facilmente farlo, se avessero usato l’actometro oggettivo – visto che era già in uso – come risultato primario. Gli autori hanno osservato che “la QFS porta a una sostanziale morbilità e ha un elevato costo socio-economico, legato all’aumento del ricorso alle strutture sanitarie e all’assenza dal lavoro” [34]. Secondo il loro stesso protocollo, “Gli obiettivi di solito includono la ripresa del lavoro, degli hobby e di altre attività che implicano che il paziente non è più gravemente affaticato e disabile, che è l’obiettivo della CBT per la QFS” [30]. Perché lo studio Qure poi non ha usato la condizione lavorativa come risultato primario (o secondario) non è chiaro – soprattutto perché per i datori di lavoro, la società e soprattutto i pazienti, questo sarebbe (uno dei) risultati più importanti e rilevanti. Inoltre, un’influente revisione sistematica di Whiting et al. sugli interventi per il trattamento e la gestione della sindrome da fatica cronica del 2001 – tre dei ricercatori di Qure sono stati i principali ricercatori di CFS nei Paesi Bassi dagli anni ‘90 – ha anche concluso che i risultati soggettivi possono essere inaffidabili perché “le persone possono sentirsi meglio in grado di affrontare le attività quotidiane perché hanno ridotto le loro aspettative di ciò che dovrebbero raggiungere, piuttosto che perché hanno fatto qualche recupero dopo l’intervento. Una misura più oggettiva dell’effetto di qualsiasi intervento sarebbe se i partecipanti aumentano le loro ore di lavoro, tornano al lavoro... o aumentano l’attività fisica” [49].

			Inoltre, il progetto BRANDO (Bias in Randomised and Observational studies [La distorsione negli studi randomizzati e osservazionali]) [48], che tra gli altri includeva il professore di Stanford Ioannidis, ha concluso nel 2012 che “per quanto possibile, le decisioni cliniche e politiche non dovrebbero essere basate su studi in cui la cecità non è realizzabile, e dove le misure di risultato sono valutate soggettivamente” perché la mancanza di cecità è “associata a una media del 13% di esagerazione degli effetti dell’intervento [...] Pertanto, gli studi in cui la cecità non è realizzabile dovrebbero concentrarsi il più possibile su risultati misurati oggettivamente”. Lo studio Qure purtroppo non è riuscito a farlo.

			Gli autori hanno riconosciuto che una limitazione dello studio “è che i pazienti nel gruppo CBT non erano in cieco perché il mascheramento per CBT non è possibile”. Inoltre, che avrebbero dovuto usare “un altro braccio di confronto rispetto al placebo, ad esempio, la lista d’attesa”, ma che “non era possibile” a causa del “grande peso per i pazienti QFS e il numero limitato di pazienti idonei al momento” [29]. Tuttavia, quando il trial è iniziato, c’erano più di 4200 casi in cui le autorità erano state avvisate della febbre Q [22]. Secondo gli stessi autori, almeno il 20% dei casi avrebbe sviluppato la sindrome da fatica della febbre Q. Una revisione sistematica di Morroy et al. del 2016 [24], che includeva tre autori dello studio Qure, ha trovato che “la sindrome da fatica della febbre Q... è stata descritta in tutto il mondo fino al... 30% dei pazienti”. Di conseguenza, ci sarebbero stati almeno 800 e al massimo circa 1200 pazienti QFS, concentrati nel sud-est dei Paesi Bassi. E a causa del “peso maggiore”, sembrerebbe più logico che i pazienti volessero partecipare al primo studio di trattamento nei Paesi Bassi per la sindrome da stanchezza da febbre Q piuttosto che a studi epidemiologici, dato che per la prima non esiste un trattamento efficace.

			Gli autori hanno continuato dicendo: “Abbiamo quindi scelto di confrontare la CBT con il placebo più la cura abituale. Confrontando l’effetto aggiuntivo della CBT all’effetto placebo del trattamento, il nostro modello di mediazione valuta il contributo specifico della CBT alla riduzione della fatica” [29]. Tuttavia, hanno confrontato un gruppo CBT non cieco in cui i pazienti avevano 12 sessioni di un’ora con un gruppo in cui i pazienti avevano solo quattro controlli – per vedere se avevano sviluppato un’eruzione cutanea e per prendere campioni di sangue per i livelli di doxiciclina – invece di 12 sessioni simili, come ad esempio il gruppo CBT di rilassamento. Inoltre, hanno usato un risultato primario soggettivo. La mancanza di cecità del paziente combinata con il fatto che i risultati fossero auto-riferiti porta a una discreta distorsione, dove i pazienti diventano inclini a influenze esterne e vengono portati alla deduzione erronea di efficacia, rendendo così inaffidabili i risultati valutati soggettivamente [38,40,50]. Lo stesso studio Qure ha notato nella sua pubblicazione originale [19] che “la CBT è stata direttamente confrontata con il placebo più le cure abituali, il che potrebbe spiegare alcune delle differenze osservate, poiché i pazienti nel gruppo CBT sanno chiaramente di essere trattati”. Inoltre, il response shift bias, che è un problema importante a causa della natura della forma di CBT usata in questo studio, come discusso in precedenza, potrebbe essere un altro motivo per queste differenze. L’unico modo per correggerlo in uno studio non in cieco sarebbe usare un risultato primario oggettivo. Di conseguenza, basandosi su un risultato riferito dal paziente in uno studio non cieco, lo studio non ha valutato il contributo specifico della CBT alla riduzione della fatica.

			4.3. L’effetto di regressione alla media

			Molti pazienti si iscrivono a studi clinici quando i loro sintomi sono aumentati, ma con il tempo questi sintomi diventano normalmente meno gravi semplicemente per fluttuazioni casuali e miglioramenti naturali, anche quando non viene eseguito alcun trattamento. Questo fenomeno statistico è chiamato regressione alla media (RTM [Regression to the Mean]). Se la RTM non è completamente controllata, allora porterà all’errata conclusione che il miglioramento è dovuto al trattamento, “anche se il trattamento non ha alcuna efficacia” [51].

			In medicina, la randomizzazione con un gruppo di controllo placebo è utilizzata per rimuovere l’effetto del RTM, che secondo il consenso generale è il miglior approccio per operare un controllo [51,52,53]. È impossibile utilizzare gruppi di controllo placebo negli studi sui trattamenti psicologici. Pertanto, in psicologia, ai pazienti del gruppo di controllo deve essere offerto un trattamento di controllo, per esempio, il rilassamento. In questo modo, i punteggi in entrambi i gruppi dovrebbero essere ugualmente influenzati dal RTM, e la differenza nel cambiamento medio tra i due gruppi dovrebbe essere attribuibile esclusivamente agli effetti del trattamento in esame. Uno studio senza un gruppo di controllo, o con una lista d’attesa o un gruppo di controllo senza trattamento, spesso chiamato cura abituale, non elimina l’effetto del RTM [51,52].

			Inoltre, i punteggi di base dovrebbero essere basati sulla media di più prove piuttosto che su una sola. Questo ha l’effetto di stabilizzare la media e ridurre la variabilità tra i soggetti [54].

			Lo studio Qure non aveva un gruppo di controllo per il braccio di trattamento CBT, né ha stabilizzato i suoi punteggi medi di base. Di conseguenza, lo studio non ha corretto la regressione secondo la media, e quindi il miglioramento soggettivo della fatica potrebbe essere stato causato dalla regressione alla media e non dal trattamento in esame.

			4.4. Autoefficacia

			Secondo lo studio, “Una diminuzione dell’autoefficacia rispetto alla fatica è risultata essere l’unico mediatore della ricaduta della fatica dopo la fine del trattamento”. Hanno raccomandato sessioni di richiamo, perché secondo loro, senza “il sostegno attivo del terapeuta, i pazienti sembrano ricadere nelle loro vecchie convinzioni di non avere il controllo sulla propria fatica” [29]. In altre parole, i pazienti sono incolpati della diminuzione dell’efficacia della CBT. Tuttavia, come detto in precedenza, una revisione sistematica di Hróbjartsson et al. [40] ha concluso che i pazienti non in cieco hanno esagerato la dimensione dell’effetto negli studi clinici con risultati riferiti dai pazienti di una media di 0,56 deviazioni standard. Secondo lo studio Qure, l’effetto della CBT sulla fatica alla fine del trattamento era di 0,49 rispetto al placebo. Questo è inferiore alla dimensione dell’effetto del basarsi su risultati soggettivi in studi non in cieco, come scoperto da Hróbjartsson et al. È anche quasi il 10% in meno della dimensione dell’effetto di 0,53 che, secondo il protocollo dello studio Qure, era necessario perché la CBT fosse moderatamente efficace [30].

			4.5. Problemi con il protocollo e una definizione ad hoc di miglioramento clinicamente significativo

			Il protocollo è stato pubblicato 2 anni dopo un trial di 4 anni, anche se il “pro” di protocollo significa che dovrebbe essere pubblicato prima dell’inizio dello studio. Secondo un articolo che parla della modifica dei punti d’arrivo dopo l’inizio di uno studio clinico, e come discusso in precedenza, i punti d’arrivo dovrebbero essere stabiliti in anticipo, “poiché la mancata pre-specificazione dei punti d’arrivo può introdurre una distorsione nello studio e rende possibile la manipolazione” [35].

			Inoltre, come discusso in precedenza, lo studio ha aspettato a definire un miglioramento clinicamente significativo della fatica fino alla fine dello studio, contrariamente alla normale pratica in cui gli endpoint sono definiti prima dell’inizio della sperimentazione [35]. Ciò significa che i risultati possono aver influenzato questa definizione. Non è chiaro perché lo studio sia giunto a una definizione post hoc di miglioramento clinicamente significativo.

			Inoltre, se usiamo la definizione dello studio per un miglioramento clinicamente significativo della fatica, definito come un “punteggio di gravità della fatica CIS di <35...e...un calo minimo di nove punti sulla subscala della gravità della fatica CIS” [19]-e usiamo le cifre dello studio, allora alla fine del trattamento è stato raggiunto dal 56% e dal 46% un miglioramento clinicamente significativo della fatica nel gruppo CBT e nel gruppo placebo, rispettivamente, come si può vedere nella tabella 3. Di conseguenza, solo il 10% dei partecipanti ha ottenuto un miglioramento clinicamente significativo della fatica alla fine del trattamento come risultato della CBT. Questo significa che dieci pazienti QFS devono essere trattati perché uno raggiunga tale risultato. Per dirla diversamente, per nove pazienti su dieci la CBT non avrebbe un effetto significativo. Alla luce di ciò, non si può concludere che la CBT sia efficace per la fatica.

			4.6. Nessun effetto sulla disabilità

			Secondo il registro degli studi clinici, l’obiettivo dello studio era “valutare l’efficacia di due strategie di trattamento per la fatica e le disabilità nella QFS: il trattamento a lungo termine con doxiciclina o la terapia cognitivo-comportamentale (CBT)” [34]. Il requisito di ingresso per lo studio era un punteggio SIP8 di 450 o più, che secondo lo studio significa “sostanziali disabilità legate alla fatica” [19]. Quando lo studio concluse che la CBT era efficace per la fatica alla fine del trattamento, non evidenziò che la CBT non era efficace per la disabilità e che i pazienti rimanevano gravemente disabili, come si può vedere nella tabella 4. Tuttavia, se il miglioramento della fatica fosse stato un miglioramento reale, e non semplicemente soggettivo, allora ci si sarebbe aspettato un simile miglioramento della disabilità, soprattutto perché le disabilità nella QFS sono legate alla fatica secondo lo studio stesso.

			4.7. Non pubblicare i risultati oggettivi

			Secondo il protocollo dello studio Qure, “I livelli di doxiciclina saranno misurati solo nei partecipanti che ricevono doxiciclina, e i risultati saranno tenuti segreti fino al completamento dell’intero studio. Dopo il completamento, si saprà se i livelli di doxiciclina erano sufficienti a deviare l’effetto” [30]. Tuttavia, lo studio non ha pubblicato questi livelli di doxiciclina, e senza questi è impossibile sapere se i livelli di doxiciclina erano effettivamente sufficienti o no.

			Secondo i ricercatori dello studio Qure, la CBT è un trattamento efficace per la CFS e la CBT è stata provata per la sindrome da fatica della febbre Q perché ci sono molte somiglianze con la CFS. Tre studi sulla CFS che giocano un ruolo importante in questa base di prove hanno riportato miglioramenti soggettivi e hanno dichiarato che la CBT è un trattamento efficace per la CFS. Tuttavia, proprio come lo studio Qure, non avevano riportato i risultati dell’actometro. Gli autori Wiborg et al., che includevano chi ha condotto questi tre studi, hanno rianalizzato questi studi e hanno scoperto che la CBT non ha portato a miglioramenti oggettivi nella sindrome da fatica cronica [55]. Due degli autori di Wiborg et al. erano coinvolti anche nello studio Qure. È da notare che uno di loro era anche coinvolto in tutti e tre questi studi, i quali non avevano riportato i risultati dell’actometro quando i risultati erano stati riportati per la prima volta. Un altro autore dello studio Qure era coinvolto in uno di questi tre studi, e un terzo autore era coinvolto in due di questi tre studi [56,57,58].

			Lo studio Qure non ha pubblicato i risultati dell’actometro nella sua pubblicazione originale. Invece, i risultati sono stati pubblicati 2 anni dopo in una tabella nell’analisi di mediazione. Tuttavia, questi risultati non sono stati discussi nell’articolo e il loro effetto nullo è stato ignorato. Non è chiaro perché lo studio abbia scelto di ignorare i risultati del proprio actometro, anche se la pressione sullo studio per trovare un risultato positivo deve essere stata alta. La ragione di ciò è che la linea guida olandese sulla sindrome da stanchezza da febbre Q, creata da un comitato multidisciplinare che comprendeva quattro degli autori dello studio Qure [30], pubblicata nel 2012 [59], aveva già raccomandato la CBT per la QFS. Lo ha fatto perché secondo queste linee guida la CBT per la CFS è sicura ed efficace e ci sono molte somiglianze tra CFS e QFS. Il fatto che non fosse stato condotto nessuno studio sugli effetti della CBT per la QFS e che lo studio Qure fosse a 3 anni dal completamento e a 5 anni dalla pubblicazione, apparentemente non era un problema. Paradossalmente, il comitato raccomandava fortemente di non usare antibiotici per la QFS perché non c’erano prove sufficienti della sua efficacia nella QFS. Questa raccomandazione della linea guida olandese della CBT per la QFS potrebbe aver aumentato le aspettative e la speranza nei tre quarti dei partecipanti allo studio olandese Qure che sono stati arruolati nello studio dopo la pubblicazione della linea guida. Tutto ciò che aumenta le aspettative e la speranza nei partecipanti è, secondo uno studio di Cuijpers e Cristea [60], un metodo percorribile per aiutare i ricercatori a dimostrare che la loro terapia è efficace, anche quando non lo è. Secondo loro, questi metodi “includono anche una forte fedeltà alla terapia... sfruttando i punti deboli degli studi randomizzati (rischio di distorsione), piccole dimensioni del campione e gruppi di controllo in lista d’attesa”, o nessun gruppo di controllo, come nel caso del braccio CBT dello studio Qure. Inoltre, secondo lo stesso studio, “Se tutto ciò fallisce si può evitare di pubblicare i risultati”. Molti di questi metodi sono stati visti nello studio Qure. Per esempio, tre dei suoi ricercatori sono forti sostenitori della teoria delle “cognizioni non utili” della ME/CFS, che loro e altri colleghi avevano ideato e/o promosso attivamente. Questa stessa teoria era anche la base per l’uso della CBT nello studio Qure. Se il loro studio non fosse riuscito a mostrare un miglioramento e un recupero significativi, questo avrebbe minato le stesse teorie della reversibilità a cui questi tre ricercatori hanno dedicato la loro carriera. Di conseguenza, il rischio di distorsione latente era presente fin dall’inizio [61]. Inoltre, secondo una revisione sistematica di Dragioti et al., “l’effetto di fedeltà dello sperimentatore gonfia del 30% le dimensioni degli effetti riportati negli studi randomizzati controllati in psicoterapia” [62]. Un’ulteriore distorsione è stata introdotta nello studio non in cieco di Qure basandosi su un risultato primario soggettivo e su una pubblicazione e segnalazione selettiva dei risultati.

			4.8. Il modello cognitivo-comportamentale per la QFS: fatto o finzione?

			“La CBT è un intervento complesso, che comprende un aumento graduale dell’attività fisica e una sfida alle convinzioni disfunzionali legate alla fatica” secondo lo studio [19]. Parte della CBT per la QFS è un “programma di attività” che “consiste nel camminare o andare in bicicletta ogni giorno, che viene gradualmente aumentato. L’aumento dell’attività non è determinato dal livello dei sintomi, ma è correlato al tempo” [30]. In altre parole, i pazienti seguivano un programma di attività con livelli di attività gradualmente crescenti per 24 settimane, indipendentemente dai loro sintomi. Ci si aspetterebbe quindi un aumento significativo dell’attività dopo 24 settimane di allenamento quotidiano se non ci fosse una malattia fisica sottostante che impedisce tale aumento, e se i pazienti avessero convinzioni false sulle cause dei loro sintomi e problemi, come era l’ipotesi dello studio Qure. Per confronto, i pazienti con insufficienza cardiaca cronica stabile hanno migliorato i loro risultati del test dei 6 minuti di cammino del 65% dopo solo tre settimane di esercizio [63]. Il risultato dell’actometro, tuttavia, mostra che un programma di attività di 24 settimane di allenamento quotidiano nei pazienti del Qure con la sindrome da fatica non porta a un miglioramento oggettivo.

			Il fatto che la CBT non migliora nemmeno la disabilità (misurata dal SIP-8) e che c’è stato solo un effetto soggettivo di breve durata sulla fatica in appena uno su dieci pazienti trattati – che era meno dell’effetto atteso dall’uso di un risultato soggettivo in uno studio non in cieco – solleva seri dubbi sul modello cognitivo-comportamentale (CB [Cognitive Behavioural]) e sull’assunzione che i pazienti con la sindrome da fatica da febbre Q soffrano di “credenze disfunzionali legate alla fatica”. Suggerisce anche che potrebbe essere inappropriato usare la CBT per trattare la sindrome da stanchezza da febbre Q.

			4.9. Punti di forza e di debolezza dello studio Qure

			Un punto di forza particolare dello studio è stato l’utilizzo dell’actometro, una misura oggettiva dell’attività, per misurare l’efficacia della CBT in modo oggettivo, e anche l’utilizzo di intervalli di confidenza del 97,5% nel riportare la maggior parte degli effetti stimati. Altri punti di forza dello studio erano che si trattava di uno studio randomizzato abbastanza grande, che la febbre Q cronica era esclusa e che hanno anche fatto un follow-up di un anno.

			Alcune delle sue debolezze erano:

			
					(1) Un protocollo che è stato pubblicato 2 anni dopo l’inizio della sperimentazione;

					(2) Nessun gruppo di controllo per il braccio CBT non in cieco dello studio;

					(3) Non era chiara la percentuale di partecipanti con una co-morbilità di depressione e/o ansia, per la quale la CBT è il trattamento più efficace secondo una meta-analisi [64];

					(4) Non considerare che il 22% (43/200) dei partecipanti idonei ha rifiutato di partecipare perché non voleva essere trattato con la CBT;

					(5) Basarsi su un risultato primario soggettivo in uno studio non in cieco;

					(6) Usare la fine del trattamento come punto di esito primario anche se gli individui spesso sperimentano un declino del beneficio terapeutico entro poche settimane dal completamento della CBT [38];

					(7) Ignorare la differenza sostanziale nei tassi di abbandono tra CBT e doxiciclina/placebo;

					(8) Combinando il gruppo doxiciclina e placebo nell’analisi di mediazione ed etichettandolo come il gruppo dei farmaci, si ha l’impressione che tutti i pazienti di questo gruppo siano stati trattati con i farmaci, mentre metà del gruppo è stato trattato con un placebo;

					(9) Non pubblicare i livelli di doxiciclina;

					(10) Non correggere la regressione alla media;

					(11) Utilizzare una definizione post hoc di miglioramento clinicamente significativo;

					(12) Etichettare come efficace un trattamento che non ha alcun effetto significativo nel 90% dei pazienti;

					(13) Aspettare 2 anni per pubblicare i risultati oggettivi dell’actometro;

					(14) Di conseguenza, ignorare l’effetto nullo dell’actometro;

					(15) Ignorare l’effetto nullo sull’attività soggettiva;

					(16) Ignorare l’effetto nullo sulla disabilità.

			

			5. Conclusioni

			Una nuova analisi dello studio Qure mostra che esso soffriva di una serie di gravi problemi metodologici, come basarsi su un risultato primario soggettivo in uno studio senza un gruppo di controllo per il gruppo di trattamento CBT non in cieco, aspettare 2 anni prima di pubblicare i risultati oggettivi dell’actometro, e poi ignorare il loro effetto nullo. Ha anche mostrato che la CBT, proprio come il trattamento con placebo o doxiciclina, non porta ad un miglioramento oggettivo dell’attività o ad un miglioramento della disabilità auto-riferita. Questo conferma il risultato delle rianalisi degli studi sulla CBT per gruppi eterogenei di pazienti ME/CFS. Pertanto, si può sostenere che è improbabile che l’effetto della CBT per la sindrome da fatica di COVID lunga e post-COVID-19 sia diverso.
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				Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			Anche se il SARS-CoV-2 colpisce prevalentemente il sistema respiratorio, diversi studi e rapporti provvisori indicano che la COVID-19 è un’infezione multisistemica con conseguenze sulla salute sia evidenti che latenti. I dati su quanto tempo i sintomi persistono, l’impatto di tali sintomi sulla vita quotidiana e le conseguenze a breve, medio e lungo termine di questa infezione sono stati poco studiati. La maggior parte delle pubblicazioni di dati originali si concentrano su pazienti che sono stati ricoverati, su individui che hanno sofferto di gravi malattie o su pazienti più anziani con co-morbidità. Ci sono pochi studi che seguono i giovani risultati positivi al SARS-CoV-2 e che hanno avuto una malattia lieve o sono stati asintomatici mentre erano positivi al test. Questi dati sono particolarmente importanti per capire il peso delle conseguenze della COVID-19 sui sistemi sanitari in futuro e anche nel contesto dell’”idoneità al lavoro” di gruppi di popolazione giovane, poiché i giovani adulti costituiscono una larga parte della forza lavoro di qualsiasi Paese.

			Nella pandemia in corso stanno emergendo prove di individui che soffrono di sintomi debilitanti settimane e persino mesi dopo la diagnosi di COVID-19. Questo è di grande preoccupazione per la comunità medica. Il gran numero di questi casi diventa evidente quando si osservano le dimensioni di gruppi come i cosiddetti “COVID long haulers” sui social media, i membri di tali gruppi sono spesso migliaia [1]. Diversi piccoli studi hanno seguito i casi di guariti dalla COVID-19, in particolare i casi gravi. Tuttavia, manca una revisione sistematica e basata sull’evidenza sulle conseguenze a lungo termine della COVID-19 in adulti precedentemente sani.

			In questa revisione sistematica, abbiamo identificato e riassunto i dati originali pubblicati fino a metà settembre 2020. L’attenzione si è concentrata su adulti giovani e di mezza età precedentemente sani. I bambini e gli anziani sono stati esclusi. La revisione è stata completata, nella parte della discussione, da speculazioni sulle possibili conseguenze prevedibili sulla base dell’esperienza di altre infezioni virali.

			2. Materiale e metodi

			I dettagli del protocollo di questa revisione sistematica sono stati registrati su PROSPERO e possono essere consultati su www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42020208725.

			2.1. Fonti dei dati e ricerche

			È stata effettuata una ricerca sistematica di articoli pubblicati e preprint nelle banche dati Embase, PubMed, Scopus, WHO, LitCovid, bioRxiv e medRxiv. I termini di ricerca miravano a trovare articoli sulle conseguenze di un’infezione da SARS-CoV-2 e includevano i termini “COVID-19”, “malattia da coronavirus 2019”, “SARS-CoV-2”, “sequelae” e “consequenze”. I termini “bambino” e “incinta” sono serviti come qualificatore negativo. Le ricerche online sono state effettuate tra il 15 e il 17 settembre 2020. Le strategie di ricerca complete sono incluse nel Supplemento (Appendice 1).

			2.2. Gestione dei dati

			I riferimenti trovati attraverso la ricerca sistematica sono stati importati in Mendeley, uno strumento di gestione dei riferimenti. Dopo una prima eliminazione dei duplicati, un singolo file di riferimento è stato generato e caricato nello strumento online Covidence, un servizio non profit per lo screening e la facilitazione del processo di revisione sistematica [2]. La valutazione dell’inclusione o dell’esclusione di ogni riferimento è stata eseguita da due su otto revisori indipendenti (N.B., N.H., A.H., R.L., C.S., D.S., K.S., S.W.) secondo criteri predefiniti. Sono stati inclusi solo studi con dati originali e revisioni sistematiche o narrative pubblicate fino al 15 settembre 2020. Sono stati inclusi solo articoli in lingua inglese. Sono stati esclusi i riferimenti che includevano bambini (di età inferiore ai 18 anni) o solo anziani (di età pari o superiore ai 50 anni). L’obiettivo di questa revisione sistematica era quello di concentrarsi sui giovani adulti di età compresa tra i 18 e i 50 anni in quanto costituiscono la maggior parte della popolazione attiva. La COVID-19 in questo gruppo è stata inizialmente considerata una malattia lieve. Nel frattempo, stanno emergendo prove di conseguenze persistenti anche in popolazioni giovani precedentemente sane. Altre revisioni sistematiche hanno esaminato le conseguenze della COVID-19 negli anziani, nei polimorbidi o in coloro che sono stati ricoverati con malattie gravi. In questi gruppi, è più difficile distinguere le conseguenze della COVID-19 da altre considerabili progressione della malattia. I bambini sono stati esclusi a causa della loro diversa anatomia e fisiologia e della loro apparentemente minore suscettibilità al virus SARS-CoV-2, il che rende difficile un confronto diretto con gli adulti. Inoltre, i soggetti dello studio dovevano avere un’infezione confermata da SARS-CoV-2. Sono stati inclusi entrambi i sessi e i partecipanti precedentemente sani, così come i partecipanti a rischio (come definiti dall’OMS [3]). Il periodo di studio doveva includere il follow-up dopo il recupero abituale e/o la dimissione dall’ospedale. Sono stati esclusi studi su animali, di laboratorio o in vitro. Qualsiasi discrepanza è stata risolta da un terzo revisore. Lo screening del testo completo è stato eseguito da due revisori indipendenti (K.S. e S. W. o N.B. e S. W.). I conflitti nello screening del testo completo sono stati risolti tramite discussione. Gli studi inclusi sono stati attentamente vagliati alla ricerca di altri riferimenti contenenti dati originali che rispondessero ai criteri di inclusione e che fossero stati tralasciati dalla ricerca sistematica.

			Tutti gli studi inclusi alla fine sono stati riassunti in tabelle secondo il sistema degli organi. È stata eseguita una valutazione di bias di tutti gli studi di coorte e trasversali da due revisori indipendenti (R.L. e S.W.) utilizzando una versione modificata della Newcastle-Ottawa Scale (mNOS) per valutare la qualità degli studi non randomizzati [4], come presentato nel supplemento. Le discrepanze sono state risolte tramite discussione. Inoltre, per ogni studio è stata effettuata un’analisi del livello di evidenza secondo la rete JAMA (modificata dall’Oxford Centre for Evidence-based Medicine) [5].

			3. Risultati

			Sono stati recuperati 5229 riferimenti durante la ricerca e importati in Mendeley, dove sono stati rimossi 2478 duplicati. Covidence ha riconosciuto altri 30 duplicati, lasciando 2721 riferimenti per lo screening del titolo e dell’abstract. 2540 riferimenti sono stati considerati irrilevanti durante lo screening del titolo e dell’abstract. Dei 181 riferimenti rimanenti, 18 riferimenti contenenti dati originali sono stati infine inclusi durante la revisione del testo completo. Inoltre, c’erano 13 studi identificati attraverso lo screening dei riferimenti inclusi e attraverso altre fonti. La Fig. 1 mostra il diagramma di flusso PRISMA [6]. Gli studi inclusi comprendevano 11 studi di coorte prospettici e 11 retrospettivi, 4 studi trasversali e 5 case report.

			[image: ]

			Fig. 1. Diagramma di flusso PRISMA. Scarica l’immagine ad alta risoluzione

			Tutti i riferimenti inclusi in questa revisione sono stati riassunti nella tabella 1, comprese le valutazioni della qualità dello studio dalla scala Newcastle-Ottawa modificata. I punteggi sono stati classificati come insoddisfacenti (0-3 punti), soddisfacenti (4-5 punti), buoni (6-7 punti) e molto buoni (8-9 punti). Un totale di quattro studi è stato assegnato a “molto buono”, mentre cinque studi hanno ricevuto un punteggio “buono”. La maggioranza di 12 studi è stata giudicata “soddisfacente”. Cinque studi hanno ricevuto solo tre punti e quindi sono stati valutati come “insoddisfacenti”. Poiché la scala Newcastle-Ottawa modificata non è adatta a valutare i report di casi, i restanti cinque report di casi sono stati valutati solo in base al livello di evidenza come definito dalla rete JAMA [5]. La valutazione dettagliata di ogni studio può essere trovata nella eTable 1 nel supplemento.

			Tabella 1. Riassunto dei riferimenti che riportano conseguenze a lungo termine di COVID-19.

			
				
					
				
				
					
							
							Autore, Anno

						
					

					
							
							Salute generale

						
					

					
							
							Halpin et al., 2020 [7]

						
					

					
							
							Weerahandi et al., 2020 [8]

						
					

					
							
							Townsend et al., 2020 [9]

						
					

					
							
							Arnold et al., 2020 [10]

						
					

					
							
							Carfi et al., 2020 [11]

						
					

					
							
							Tenforde et al., 2020 [12]

						
					

					
							
							Mohamed Hussein et al., 2020 [13]

						
					

					
							
							Sistema respiratorio

						
					

					
							
							Crameri et al., 2020 [14]

						
					

					
							
							Frija-Masson et al., 2020 [15]

						
					

					
							
							Zhao et al., 2020 [16]

						
					

					
							
							Wei et al., 2020 [17]

						
					

					
							
							Yu et al., 2020 [18]

						
					

					
							
							Patelli et al., 2020 [19]

						
					

					
							
							Tu et al., 2020 [20]

						
					

					
							
							Hollingshead et al., 2020 [21]

						
					

					
							
							Liu et al., 2020 [22]

						
					

					
							
							Sahanic et al., 2020 [23]

						
					

					
							
							Huang et al., 2020 [24]

						
					

					
							
							Sistema cardiovascolare ed ematologico

						
					

					
							
							Eiros et al., 2020 [25]

						
					

					
							
							Puntmann et al., 2020 [26]

						
					

					
							
							Rajpal et al., 2020 [27]

						
					

					
							
							Chen et al., 2020 [28]

						
					

					
							
							Sistema neurologico e salute mentale

						
					

					
							
							Lu et al., 2020 [29]

						
					

					
							
							Morjaria et al., 2020 [30]

						
					

					
							
							Taquet et al., 2020 [31]

						
					

					
							
							Mazza et al., 2020 [32]

						
					

					
							
							Sistema Otorinolaringoiatrico

						
					

					
							
							Chary et al., 2020 [33]

						
					

					
							
							Kosugi et al., 2020 [34]

						
					

					
							
							Lechien et al., 2020 [35]

						
					

					
							
							Sistema endocrino

						
					

					
							
							Ruggeri et al., 2020 [36]

						
					

					
							
							Brancatella et al., 2020 [37]

						
					

				
			

			Sono state elencate solo le informazioni e le sottopopolazioni rilevanti per questa revisione.

			3.1. Salute generale

			Due studi di coorte prospettici e due retrospettivi e tre studi trasversali sono stati raggruppati sotto il termine “salute generale” [[7], [8], [9], [10], [11], [12], [13]].

			Gli intervalli di follow-up sono durati tra 14 giorni e 12 settimane. Cinque di questi sei studi hanno riportato una fatica persistente nel 39-72% dei partecipanti allo studio [7],[9], [10], [11], [12]]. L’affanno o la mancanza di fiato sono stati riportati da quattro su sei, dal 39 al 74% [7,8,10,11]. In cinque studi, è stata osservata una riduzione della qualità della vita o dello stato di salute generale [[7],[8],[10],[11],[12]]. In uno studio, il 31% dei partecipanti precedentemente occupati non è tornato al lavoro a circa 72 giorni dopo la dimissione [9]. Un altro studio ha riportato restrizioni funzionali (ad esempio cambiamenti nello stile di vita, nelle attività sportive e sociali) nell’80% dei partecipanti, anche se il 63% è stato considerato trascurabile [13].

			3.2. Sistema respiratorio

			C’erano due studi di coorte prospettici e otto retrospettivi e un report di caso contenente informazioni sul sistema respiratorio [[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22], [23], [24]].

			Otto degli 11 studi hanno utilizzato la tomografia computerizzata [[16], [17], [18], [19],[21], [22], [23], [24]]. Sei su 11 hanno eseguito un test di funzionalità polmonare [[14], [15], [16],[20],[23],[24]]. Gli intervalli di follow-up variavano da nove giorni a tre mesi dopo la dimissione dall’ospedale. Sono stati riscontrati nel 39-83% dei partecipanti allo studio dei risultati anomali della TAC. Cinque studi hanno parlato di fibrosi polmonare nel referto radiologico [17,18,20,22,24], mentre il volume polmonare ipoperfuso è stato trovato in uno studio [19]. La funzione polmonare compromessa è stata osservata nel 19-75% della popolazione dello studio [[14], [15], [16],[20],[23],[24]].

			3.3. Sistema cardiovascolare ed ematologico

			I riferimenti classificati nella categoria cardiovascolare ed ematologica includevano due studi di coorte prospettici, uno studio trasversale e un report di caso [[25], [26], [27], [28]].

			Il tempo per l’esame di follow-up variava da 11 giorni dopo la quarantena a circa tre mesi dopo la diagnosi. Tre studi hanno eseguito una risonanza magnetica cardiaca e hanno osservato prove di peri-, mioperi- e miocardite nel 3-26% dei partecipanti [[25], [26], [27]]. Uno studio ha mostrato un’alterazione della conta delle cellule immunitarie 9-11 settimane dopo la comparsa dei sintomi [25], mentre un report di caso ha descritto una trombocitopenia isolata in un paziente circa un mese dopo la comparsa dei sintomi [28].

			3.4. Sistema neurologico e salute mentale

			Due studi, uno studio di coorte prospettico e un report di caso, hanno descritto complicazioni neurologiche [29,30] mentre uno studio di coorte prospettico e uno retrospettivo hanno esaminato le conseguenze psichiatriche [31,32]. In uno studio, una risonanza magnetica di follow-up dopo tre mesi ha mostrato interruzioni dell’integrità microstrutturale e funzionale del cervello e il 55% dei partecipanti ha lamentato sintomi neurologici persistenti [29]. Un report di caso ha mostrato una debolezza persistente degli arti inferiori un mese dopo l’inizio dei sintomi [30]. Un’aumentata incidenza del 5,8% di nuove diagnosi di malattie psichiatriche 14-90 giorni dopo la diagnosi di infezione da COVID-19 è stata mostrata in un ampio studio di coorte rispetto a un gruppo di controllo in cui il 2,5-3,4% dei partecipanti ha ricevuto una nuova diagnosi psichiatrica [31]. L’altro riferimento ha descritto una prevalenza di almeno una dimensione psicopatologica circa un mese dopo la dimissione o dopo la valutazione al dipartimento di emergenza nel 56% dei partecipanti allo studio [32].

			3.5. Sistema Otorinolaringoiatrico

			Un totale di tre studi di coorte prospettici ha esaminato la disfunzione olfattiva e gustativa dopo la COVID-19 [[33], [34], [35]]. Gli intervalli di follow-up variavano da 12 a 39 giorni dopo la comparsa dei sintomi. C’è stata una mancanza di recupero della funzione gustativa e/o olfattiva nel 3-13,9% dei partecipanti allo studio. Un recupero incompleto è stato osservato nel 33,6-36% dei partecipanti al follow-up.

			3.6. Sistema endocrinologico

			Ci sono stati due casi che descrivono una tiroidite subacuta (SAT) 15 giorni e sei settimane dopo l’inizio dei sintomi, rispettivamente [36,37]. In entrambi i casi c’è stata una risoluzione clinica e di laboratorio della SAT entro due settimane di terapia adeguata.

			4. Discussione

			C’è un corpo di conoscenze in continua espansione riguardo agli effetti acuti di un’infezione da SARS-CoV-2 su diversi organi. Finora si sa che la SARS-CoV-2 può infettare i polmoni, il cuore, il fegato e i tessuti renali, la mucosa gastrointestinale, l’endotelio vascolare, i macrofagi, i linfociti T e i neuroni [38]. Oltre al danno diretto attraverso l’infezione virale, in alcuni pazienti l’infezione porta a un massiccio rilascio di citochine, una tempesta di citochine, che indirettamente provoca un danno esteso ai tessuti [39]. Di conseguenza, in ogni organo colpito, direttamente o indirettamente, c’è la possibilità di un danno persistente con conseguenze specifiche.

			In questa revisione sistematica forniamo una valutazione dei dati riguardanti le consguenze intermedie e a lungo termine della COVID-19 pubblicati fino ad oggi. Questo documento si concentra sulle conseguenze in individui precedentemente sani. Poiché la COVID-19 è una malattia relativamente nuova, il tempo di follow-up negli studi identificati nella nostra ricerca sistematica non supera le 12 settimane. Attualmente non è possibile prevedere l’impatto a lungo termine di diversi mesi o anni. È ipotizzabile che molti risultati visti nel quadro più a breve termine di due a sei settimane siano di natura transitoria. L’OMS propone un tempo di recupero fino a due settimane per le malattie lievi e fino a sei settimane per quelle gravi [40].

			La nostra revisione, tuttavia, mostra che una percentuale significativa di adulti precedentemente sani di età compresa tra i 18 e i 50 anni è affetta da conseguenze della COVID-19 per periodi più lunghi. Poiché essi costituiscono la maggioranza della popolazione attiva, ci saranno conseguenze e oneri a lungo termine non solo per il sistema sanitario ma anche per l’economia.

			4.1. Salute generale

			Per quanto riguarda la salute generale, sembra esserci una crescente evidenza che un numero considerevole di convalescenti di COVID-19 soffrirà di stanchezza anche settimane dopo che l’infezione acuta è diminuita. È stata precedentemente osservata in diverse infezioni virali la fatica post-infettiva mesi e persino anni dopo la guarigione. Ci sono prove di stanchezza cronica come conseguenza a lungo termine, specialmente in persone di età inferiore ai 30 anni, dopo epidemie di virus dell’influenza A(H1N1), SARS-CoV, Ebolavirus e West Nile virus. In alcuni di questi casi, i criteri diagnostici per la sindrome da fatica cronica erano soddisfatti. La causa sottostante potrebbe essere una cattiva comunicazione nelle vie di risposta infiammatoria, in particolare le reti di citochine [41]. È stato ipotizzato che un’infezione da COVID-19 potrebbe portare a una maggiore predisposizione per diversi tipi di cancro. Hays et al. hanno proposto un aumento della tumorigenesi attraverso l’attivazione delle vie MAPK e JAK-STAT in seguito a un’infezione da COVID-19 e l’indebolimento del sistema immunitario in seguito a una tempesta di citochine [39].

			4.2. Sistema respiratorio

			Come visto nella sezione dei risultati, anomalie nella funzione polmonare sono state osservate nell’esame della funzione polmonare (ad esempio come diminuzione della capacità aerobica o riduzione della capacità di diffusione) così come radiologicamente. Anche se la maggioranza dei pazienti ha recuperato completamente o era in fase di risoluzione radiologica e/o clinica, non sarebbe sorprendente se il danno polmonare sotto forma di fibrosi polmonare residua persistesse a lungo termine. Questa sarebbe anche una spiegazione plausibile del perché alcuni pazienti hanno avuto mancanza di respiro anche fino a 12 settimane dopo il ricovero in ospedale [10]. Ancora, ci sono prove dalla pandemia di SARS e MERS che alcuni pazienti hanno sperimentato danni polmonari fino a 15 anni dopo [42].

			4.3. Sistema cardiovascolare ed ematologico

			Secondo gli studi trovati in questa revisione, il danno cardiaco potrebbe essere una conseguenza significativa a lungo termine. Miocardite, perimiocardite e pericardite sono state diagnosticate fino a 11 settimane dopo la comparsa dei sintomi dell’infezione [25]. Rajpal et al. hanno dimostrato che le conseguenze cardiache erano anche pronunciate negli atleti più giovani [27]. Questo è particolarmente preoccupante perché la miocardite può portare alla morte cardiaca improvvisa. Anche con una funzione cardiaca apparentemente recuperata, ci potrebbe essere ancora un rischio di malattia coronarica, fibrillazione atriale o aritmie ventricolari come conseguenza della lesione miocardica [43].

			4.4. Sistema neurologico e salute mentale

			Ad oggi, ci sono pochi dati originali sulle conseguenze neurologiche. Radiologicamente, sembrano esserci cambiamenti distinti nella microstruttura cerebrale, soprattutto in quelle aree legate alla memoria e alla perdita dell’olfatto, rispetto ai controlli sani [29]. Tuttavia, c’è molta speculazione sulle conseguenze neurologiche a lungo termine [38,[44], [45], [46]]. Diversi autori ipotizzano che il SARS-CoV-2 a lungo termine potrebbe innescare malattie neurodegenerative come la sclerosi multipla, il morbo di Parkinson e la narcolessia in individui predisposti [[44], [45], [46]]. La comparsa di anosmia e ageusia in alcuni pazienti è stata persino associata a caratteristiche prodromiche del morbo di Parkinson [44].

			Con oltre 44.000 soggetti di studio, Taquet et al. hanno eseguito lo studio più esteso in questa revisione in termini di numeri [31]. Hanno osservato un aumento significativo di nuove diagnosi di malattie psichiatriche come ansia, depressione, insonnia e demenza rispetto a un gruppo di controllo non influenzato. Allo stesso modo, Mazza et al. hanno trovato indicazioni di almeno una malattia psichiatrica (disturbo post-traumatico da stress, depressione, ansia, disturbo ossessivo-compulsivo, insonnia) nel 56% dei partecipanti allo studio circa 30 giorni dopo la dimissione. Coniugando questo con la nostra esperienza di SARS e MERS, dove la prevalenza di depressione, ansia e disturbo post-traumatico da stress era alta anche dopo 39 mesi, si dovrebbe prevedere un notevole impatto della COVID-19 sulla salute mentale [47].

			4.5. Sistema Otorinolaringoiatrico

			Tutti e tre gli studi inclusi che indagano la disfunzione olfattiva e gustativa hanno trovato una mancanza di recupero o un recupero incompleto in una parte sostanziale dei partecipanti. Tuttavia, hanno un periodo di follow-up piuttosto breve, da due a cinque settimane. Imam et al. ritengono che la disfunzione olfattiva legata alla COVID-19 segua un meccanismo simile alla disfunzione olfattiva post-virale vista con altre infezioni virali come il virus dell’influenza, il rhinovirus, il metapneumovirus o il virus della parainfluenza. Quindi queste conseguenze possono ridursi in periodi di tempo più lunghi [48].

			4.6. Sistema endocrino e riproduttivo

			Per quanto riguarda il sistema endocrino, sono stati trovati solo due report di casi di cui entrambi hanno descritto un caso di tiroidite subacuta a seguito di un’infezione da COVID-19. Poiché ciò costituisce solo una scarsa evidenza, non è possibile fare una dichiarazione sulla portata delle sequele a lungo termine in questo apparato. Tuttavia, Mongioì et al. ipotizzano un ruolo del SARS-CoV-2 nel danno pancreatico e nel successivo sviluppo del diabete, nella disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e nell’insufficienza surrenalica e nella disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide con danno alla tiroide, come visto nell’infezione da SARS-CoV [49]. Poiché ACE2 è altamente espresso dal testicolo umano, un’infezione potrebbe portare a danni testicolari e all’infertilità maschile associata [49,50].

			4.7. Punti di forza e limiti

			Questa è la prima revisione sistematica sulle conseguenze a lungo termine della COVID-19, per quanto ne sappiamo. I punti di forza della nostra revisione sistematica sono le ricerche attente e approfondite secondo le linee guida PRISMA e l’estrazione e l’interpretazione approfondita degli articoli selezionati. Un ulteriore punto di forza è la valutazione della qualità degli articoli utilizzando la scala Newcastle-Ottawa modificata e la piramide delle prove. Una limitazione del nostro lavoro, comune a tutte le ricerche sulle conseguenze della COVID-19, è il limitato lasso di tempo per valutare le conseguenze, poiché l’intervallo dall’inizio della pandemia di COVID-19 e questa revisione sistematica è di soli sette mesi, il che non consente un tempo sufficiente perché si evolvano delle implicazioni a lungo termine. A causa del fatto che c’è un numero limitato di riferimenti per ora, non abbiamo studiato le differenze geografiche nel tipo di conseguenze della COVID-19.

			5. Conclusioni

			Anche se le nostre conoscenze attuali suggeriscono che la maggior parte delle conseguenze di COVID-19 in giovani adulti precedentemente sani sono di natura transitoria, ci sono indicazioni di un impatto multiorgano. L’ampio carico globale di casi in tutto il mondo suggerisce che molto probabilmente ci troveremo di fronte a un’ondata continua di conseguenze di COVID-19. Si dovrebbe prestare molta attenzione ai danni residui nella funzione multiorgano, in particolare alla riduzione persistente della funzione polmonare e alla cardite, e alle conseguenze mentali e neurologiche, compresa la sindrome da fatica post-virale. Suggeriamo che ulteriori ricerche dovrebbero includere test di funzionalità polmonare e batterie di test sensibili per rilevare danni strutturali e funzionali di lunga durata al sistema cardiopolmonare e neurologico. I pazienti che soffrono di sindrome da fatica post-virale e di problemi di salute mentale potrebbero essere seguiti di routine con dei questionari per monitorare il decorso della malattia. In generale, le batterie di test di studio per monitorare le conseguenze dovrebbero essere attentamente progettate per rilevare le conseguenze più lievi a lungo termine.
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			Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

			1. Introduzione

			I coronavirus – virus RNA a singolo filamento – hanno causato diverse epidemie negli ultimi anni, la più notevole delle quali è stata la recente pandemia COVID-19, causata dal coronavirus 2 della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-2). Anche la sindrome respiratoria acuta grave (SARS) e la sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS) sono state causate da coronavirus [1]. Il SARS-CoV-2 si è diffuso rapidamente e ampiamente in tutto il mondo in pochi mesi [2]. Secondo i dati del John Hopkins Coronavirus Resource Center, al 19 ottobre 2021 la pandemia globale di COVID-19 ha causato 4.912.316 morti e 241.513.188 casi confermati nel mondo [3]. Inizialmente la COVID-19 consisteva di quattro varianti tenute sotto osservazione (VOC [Variants of Concern]), che comprende le varianti Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Delta (B.1.617.2), e Gamma (P.1) [4]; tuttavia, recentemente, il 26 novembre 2021, l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), ha designato la variante B.1.1.529 un VOC, denominato Omicron [5]. Questo nuovo VOC è stato segnalato per la prima volta all’OMS in Sudafrica il 24 novembre 2021 [6]. Omicron possiede diverse mutazioni che hanno un impatto sul suo comportamento. Nonostante l’aumento dei casi di COVID-19 associati alla variante Omicron nelle aree del Sud Africa, non è ancora certo se questa variante sia effettivamente più trasmissibile. In termini di gravità della malattia, anche se i dati preliminari hanno rilevato un aumento del tasso di ospedalizzazione in Sudafrica, è necessario più tempo per capire meglio se Omicron determina una malattia più grave rispetto alle altre varianti [5].

			Anche se sono state spiegate la patogenesi, le caratteristiche cliniche, l’epidemiologia e le complicazioni dei pazienti in fase acuta COVID-19 [7,8], le conseguenze a lungo termine rimangono poco chiare [9]. Tuttavia, potrebbe essere possibile estrapolarle sulla base dell’esperienza della SARS e della MERS, date le somiglianze filogenetiche tra i coronavirus patogeni che causano queste infezioni [10]. Il SARS-CoV-2 ha una sovrapposizione del 79% di identità di sequenza genomica con il coronavirus 1 della sindrome respiratoria acuta grave (SARS-CoV-1), e del 50% con il coronavirus della sindrome respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV) [11,12]. Inoltre, sia il SARS-CoV-1 che il SARS-CoV-2 utilizzano l’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE-2) come recettore della cellula ospite, ma il SARS-CoV-2 ha una maggiore affinità per l’ACE-2 [10]. Date le loro somiglianze, è possibile che l’attuale pandemia di COVID-19 possa avere un andamento simile a quello delle passate epidemie di SARS e MERS.

			È noto che l'infezione da SARS-CoV-2 ha una classica manifestazione clinica da virus respiratorio, con più dell'80% dei pazienti che presentano un'infezione da lieve a grave e autolimitante [1]. Il sistema immunitario dell’ospite riconosce il virus e attiva la risposta immunitaria innata, l’immunità delle cellule T e B, e la risposta anticorpale neutralizzante antivirale nei pazienti COVID-19 [13]. Questo perché quando c’è un’infezione intracellulare, il sistema immunitario innato indurrà attivamente l’autodistruzione cellulare, come la morte cellulare programmata [14,15,16,17], apoptosi [14,15], necroptosi [16], e piroptosi [17], per fermare l’infezione intracellulare. Il sistema immunitario innato può riutilizzare il nutrimento dalla degradazione di queste cellule distrutte e i microrganismi qui contenuti per ricostruire le cellule del tessuto.

			In genere, il sistema immunitario innato rilascia una rapida risposta antivirale attraverso IFN I/III, citochine (IL-1, IL-18 e IL-6) e chemochine (CCL2 e CCL7) per inibire la replicazione del virus [18]. La cellula T citotossica CD8+ uccide la cellula infetta e rallenta l’infezione. Poi, le cellule T helper CD4+ stimolano le cellule B a produrre anticorpi (IgM e IgG) specifici per il virus. Una volta che l’infezione è finita, il numero di cellule T e B diminuirà ma rimarrà come memoria se l’ospite incontra nuovamente lo stesso virus. Nella maggior parte dei casi, le infezioni virali e batteriche si limitano quindi in autonomia [19,20]. Tuttavia, i casi gravi di malattie comuni sono causati da una reazione eccessiva della risposta immunitaria dell’ospite, che viene interrotta [21,22,23]. Come citato da Sir William Osler più di 100 anni fa, “Con l’eccezione di pochi casi, capita che il paziente muoia a causa della risposta del proprio corpo all’infezione piuttosto che da essa” [21]. Quindi, invece di preoccuparsi dell’infezione virale di SARS-CoV-2, gli individui dovrebbero prestare maggiore attenzione alle loro condizioni di salute preesistenti come l’obesità, il diabete e le sindromi metaboliche, che hanno un’alta connessione con l’interruzione del sistema immunitario.

			Le conseguenze post-infettive dell’infezione virale spesso includono danni a molti organi diversi attraverso una varietà di meccanismi patologici, e il cervello è uno degli organi spesso presi di mira [24]. È stato dimostrato che il SARS-CoV-2 colpisce il sistema respiratorio e i sistemi nervoso, renale e cardiovascolare [25]. Insieme all’aumento dei casi di COVID-19, è aumentato anche il riconoscimento delle conseguenze dell’infezione sulla salute mentale [26,27,28]. Questo sarebbe coerente con le precedenti epidemie, tra cui la SARS e la MERS, che sono collegate a implicazioni neuropsichiatriche a lungo termine [29,30], come si è visto in una meta-analisi che mostra che circa un terzo dei sopravvissuti alla SARS e alla MERS ha condizioni psicologiche come ansia, depressione e disturbo post-traumatico da stress (PTSD [Post Traumatic Stress Disorder]) che persistono 6 mesi dopo la dimissione dall’ospedale [31]. Durante la precedente epidemia di SARS, dei dati precedenti hanno dimostrato che il coronavirus potrebbe provocare disturbi mentali prolungati con ripercussioni neuropsichiatriche di lunga durata [32,33]. I sintomi psichiatrici riportati dai sopravvissuti alla SARS includono depressione, PTSD, disturbo ossessivo-compulsivo (OCD), e disturbo di panico al follow-up da 1 a 50 mesi [24,32,34]. Secondo recenti dati emergenti, l’infezione da COVID-19 è collegata a confusione, delirio, depressione, affaticamento, insonnia, PTSD, ansia e sintomi ossessivo-compulsivi, tutti rilevati durante i follow-up a breve termine dopo il recupero clinico o l’infezione virale acuta; la gravità dell’infiammazione sistemica durante l’infezione acuta che è proporzionale alla gravità dei sintomi psichiatrici dopo l’eliminazione del virus, che colpisce la qualità della vita dei sopravvissuti alla COVID-19 [35,36,37,38].

			Ci proponiamo di discutere le possibili cause, la prevalenza e i fattori di rischio degli effetti psicologici associati a COVID-19, in particolare ansia, depressione e PTSD, che si verificano durante e dopo l’infezione. Attualmente, i dati sugli effetti psicologici associati a COVID-19 sono limitati, quindi utilizziamo anche i dati delle infezioni da SARS e MERS per prevedere speculativamente le implicazioni psicologiche di COVID-19. Discutiamo anche i possibili meccanismi di come la SARS-CoV-2 entra nel cervello e colpisce il sistema nervoso centrale (SNC), portando a conseguenze psicologiche a lungo termine. Poi, passiamo in rassegna le prove delle conseguenze psicologiche della COVID-19. Questo è fondamentale, date le potenziali implicazioni per la salute pubblica, poiché il numero di individui psicologicamente colpiti aumenterà quasi certamente con l’aumento delle infezioni da COVID-19. Anche se la frazione di individui infetti colpiti psicologicamente è bassa, considerando l’impatto della pandemia, questo potrebbe ancora avere implicazioni significative. Una corretta comprensione delle conseguenze psicologiche legate alla COVID-19 consentirà di fornire tempestivamente a questi sopravvissuti dei piani di cura per la salute mentale e la riabilitazione psicologica, che siano adeguati ed efficienti nel migliorare il funzionamento individuale. Infine, discuteremo i probiotici come trattamento aggiuntivo.

			2. Metodologia della ricerca

			L’attuale revisione narrativa ha cercato gli impatti della COVID-19 sugli aspetti psicologici nei pazienti con COVID-19 utilizzando la dichiarazione “preferred reporting items for systematic review and meta-analysis” (PRISMA [Item che sarebbe preferibile riportare per una revisione sistematica o meta-analisi]) (Figura 1). La ricerca della letteratura è stata effettuata su tre database, PubMed, Web of Science, e Ovid Medline, utilizzando le seguenti parole chiave per cercare articoli rilevanti: “COVID-19” O “COVID lunga” E “depressione” O “psicologico” O “ansia” O “cognitivo” O “neuropsichiatrico” O “stress” O “salute mentale”. È stato utilizzato Google Scholar per cercare ulteriore letteratura non trovata nei database di cui sopra. Abbiamo incluso tutti gli articoli relativi alle conseguenze psicologiche tra i pazienti con infezione da COVID-19 confermata. In questa ricerca sono stati inclusi anche articoli in inglese. Per garantire l’affidabilità di questa revisione narrativa, due autori hanno vagliato indipendentemente i titoli e gli abstract prodotti dalla ricerca rispetto ai criteri di inclusione. Il contenuto del testo completo degli articoli inclusi è stato rivisto dagli autori per determinare la loro rilevanza, mentre qualsiasi disaccordo è stato risolto attraverso discussioni. Come risultato delle revisioni, 73 studi che hanno soddisfatto i criteri di inclusione sono stati inclusi in questa revisione narrativa.
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			Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA del processo di ricerca e selezione degli studi.

			3. Causa, prevalenza e fattori di rischio degli effetti psicologici associati alla COVID-19

			Si sa poco sulla causa, la prevalenza e i fattori di rischio degli effetti psicologici prolungati della COVID-19. Sebbene la letteratura sui sintomi psicologici in seguito all’infezione da COVID-19 sia in crescita, i risultati disponibili provengono per lo più da studi basati su indagini o sono auto-riferiti dai pazienti, e quindi devono essere interpretati con cautela. Nel complesso, tuttavia, i dati suggeriscono che il problema è significativo e forniscono indicazioni su alcune possibili ragioni per cui la COVID-19 può avere effetti psicologici. Le manifestazioni psicologiche potrebbero essere legate a quegli individui infettati dal virus che sono preoccupati per lo stigma [39], l’esito della malattia [26], i ricordi traumatici della malattia grave o l’amnesia [40], le reazioni psicologiche dopo aver contratto il COVID-19, e gli interventi medici associati [1]. Tuttavia, alcune esperienze della pandemia potrebbero influenzare sia gli individui infetti che quelli non infetti, ad esempio isolamento sociale [41], ansia [42], difficoltà finanziarie e disoccupazione [43], e stress sia nei lavoratori essenziali che negli operatori sanitari [44]. I disturbi psichiatrici legati alla COVID-19 sono probabilmente multifattoriali a causa di una combinazione di fattori ambientali, psicosociali e biologici derivanti da questa pandemia globale [45].

			I pazienti che si sono ripresi dalle infezioni di SARS e MERS hanno mostrato un’alta prevalenza di ansia, depressione e PTSD [29]. In una meta-analisi, Rogers et al. hanno trovato che il 27-41% dei casi ha riportato sintomi neuropsichiatrici durante le infezioni acute di SARS e MERS, tra cui ansia, umore depresso, confusione, insonnia, e anche una minoranza con psicosi e mania indotta da steroidi [1,29]. Sono stati riscontrati degli effetti neuropsichiatrici a lungo termine anche in >15% dei sopravvissuti alla SARS e alla MERS, tra cui labilità emotiva, ricordi traumatici, affaticamento, disturbi del sonno e disturbi della memoria [29]. In un altro studio, in cui il 42,5% dei sopravvissuti alla SARS ha sperimentato ≥ 1 malattia psichiatrica attiva, il 54,5% è risultato essere affetto da PTSD, mentre il 39% aveva la depressione, il 36,4% un disturbo del dolore, il 32,5% un disturbo di panico e il 15,6% un OCD, il che è un enorme aumento rispetto alla prevalenza del 3,3% pre-infezione di qualsiasi diagnosi psichiatrica [32]. Date le somiglianze tra SARS e SARS-CoV-2 e MERS, sembra giusto ipotizzare che le infezioni da COVID-19 potrebbero seguire una tendenza simile.

			Per quanto riguarda la COVID-19, la prevalenza di problemi di salute mentale nella popolazione e negli operatori sanitari variava dal 20-36% [46]. In uno studio condotto a Wuhan, i pazienti COVID-19 hanno infatti dimostrato una maggiore prevalenza di ansia (38,5%) e depressione (35,9%) [47]. La prevalenza di ansia post-infezione varia dal 6,5 al 63% [48]. Uno studio ha mostrato che a 2-4 mesi dopo l’ospedalizzazione, i sopravvissuti alla COVID-19 hanno mostrato un tasso di ansia tra il 14 e il 47,8% [49,50,51]. D’altra parte, negli studi che hanno coinvolto sia i pazienti ospedalizzati che quelli non ospedalizzati, il tasso di prevalenza della depressione varia tra il 12 e il 48% [52,53]. In termini di PTSD, a 1-3 mesi post-COVID-19, il suo tasso di prevalenza varia dal 12,1 al 46,9% [48]. Inoltre, ci sono risultati di un tasso di prevalenza del 10% 6 settimane dopo la dimissione [54], un tasso del 36,4% 2 mesi dopo il ricovero [55], e a 3-4 mesi dall’ospedalizzazione il 5,9% dei sopravvissuti aveva sintomi compatibili con il PTSD grave; l’11,3% aveva sintomi moderati e il 25,6% aveva sintomi lievi [56]. C’è una vasta gamma nella prevalenza di vari sintomi di salute mentale tra gli studi. Ciò potrebbe essere dovuto a variazioni nei metodi di valutazione e gli strumenti utilizzati per misurare questi risultati, diversi campioni o differenze tra i Paesi nelle implicazioni delle credenze spirituali o culturali per gestire le conseguenze psicologiche della malattia da coronavirus, e i diversi tempi di follow-up [45,57,58]. Pertanto, questi risultati non dovrebbero essere generalizzati, e sono necessari più studi, come studi osservazionali e studi di coorte prospettici.

			Sembra che ci siano leggere variazioni nel profilo dei fattori di rischio per le diverse manifestazioni psichiatriche associate alla COVID-19. I fattori di rischio associati all’ansia includono l’essere donna [59], la gravità della malattia [9,60], le comorbilità mediche [61], avere parenti stretti con COVID-19 [62], la discriminazione percepita, il maggior numero di sintomi dopo la dimissione, vivere con bambini, la morte di un membro della famiglia per COVID-19 [47,60], diminuzione della qualità della vita e dispnea persistente [50], ridotto senso dell’olfatto [63], storia di malattia psichiatrica, stigma dell’infezione da COVID-19 [64,65], scarso sostegno sociale, uso di tabacco negli ultimi tre mesi [66], ed essere di età più giovane [67], mentre i fattori di rischio per la depressione sono l’essere di sesso femminile [9,35,47,68], avere una storia di malattia psichiatrica, lo stigma dell’infezione da COVID-19 [65], scarso supporto sociale [66], discriminazione percepita, vivere con i bambini, avere membri della famiglia infetti, fumare, livello di istruzione superiore, maggior numero totale di sintomi [47,63], risposta immunitaria al basale [69], gravità della malattia [9,63], riduzione dell’olfatto ed età avanzata [63]. Gli studi hanno trovato che a 2-3 mesi dopo la dimissione ospedaliera, il tasso di depressione moderata-grave sperimentata era tra il 10-42% [35,49,50,51,55,62,63,64,70]. Questo gruppo di pazienti con depressione più grave aveva un più alto stigma percepito legato alla COVID-19 [63,71], erano in quarantena dopo l’ospedalizzazione [62], e avevano una storia di manifestazioni psichiatriche [35,64]. Infine, i fattori di rischio per il PTSD includono la storia di malattia psichiatrica, lo stigma dell’infezione da COVID-19, la durata totale dell’isolamento [65], l’affaticamento, il disagio toracico e la tosse che insorgono a causa del COVID-19, la discriminazione percepita, la gravità della malattia, la convivenza con i propri figli e la morte di un membro della famiglia [63]. Uno studio israeliano ha scoperto che il sentirsi socialmente isolati ha predetto la presenza di PTSD un mese dopo l’ospedalizzazione [72]. È interessante notare che uno studio in Cina ha scoperto che l’esposizione al trauma, i rapporti negativi dei media e il minore supporto sociale percepito erano fattori di rischio per tutti e tre: ansia, depressione e PTSD [73]. Tuttavia, sembra esserci una certa variazione nei risultati dei fattori di rischio nei diversi gruppi di studio di diversi Paesi (Cina, Italia, Bangladesh, Svizzera, Stati Uniti, Spagna e Corea).

			Alcuni fattori di rischio sembravano coerenti in una gamma di complicazioni neuropsichiatriche. Gli studi hanno scoperto che le femmine con una storia di diagnosi psichiatrica [2,59,74,75,76], e chi presentava sintomi psicopatologici un mese dopo la dimissione hanno sofferto di più in tutti i domini psicopatologici [2]. Nel complesso, il genere femminile tende ad essere un fattore di rischio ricorrente per vari disturbi psicologici, con diversi studi che mostrano che le femmine post-COVID-19 hanno una probabilità 2,2-2,5 volte maggiore di sviluppare una morbilità psichiatrica [37,48,77,78,79]. Questo risultato è coerente con gli studi sulla SARS, dove le donne sopravvissute alla SARS erano anche a più alto rischio di depressione, ansia e livelli di stress [80]. Infatti, un altro studio ha addirittura trovato che le donne erano più rappresentate tra i pazienti con un disturbo mentale morti di COVID-19 [81]. Tuttavia, uno studio cinese non ha trovato alcuna differenza significativa nei sintomi di ansia o depressione tra maschi e femmine [82]. Anche se la storia di disturbo psichiatrico sembra essere associata ad una maggiore gravità dei sintomi psichiatrici post-COVID-19 [35,37], anche chi non aveva alcuna storia di morbilità mentale (74%) ha riportato sintomi di depressione e ansia post-COVID-19 [77]. Questo risultato è coerente con due meta-analisi di sopravvissuti alle precedenti epidemie di SARS e MERS [29,31], dove un terzo dei pazienti riportano ≥1 disturbo psicologico (ansia, depressione, PTSD) >6 mesi dopo la dimissione [31]. D’altra parte, l’età come fattore di rischio ha avuto risultati incoerenti. Un’analisi multivariabile dalla Cina ha mostrato che le femmine e quelle con una scala di gravità di 5-6 erano associate a un rischio maggiore di depressione o ansia, ma l’età non aveva alcuna associazione significativa con la depressione e l’ansia [9]. Anche se altri tre studi hanno dimostrato con dati coerenti che non è stata trovata nessuna associazione tra età e sintomi psicologici [24,48,51,78], almeno altri quattro studi hanno mostrato una relazione inversa [35,37,48,51,77,83].

			4. Conseguenze psichiatriche della COVID-19

			Le conseguenze neuropsichiatriche possono verificarsi a causa della malattia o del danno cerebrale dovuto all’infezione diretta del SNC o agli effetti indiretti sul SNC attraverso una risposta immunitaria o una terapia medica [29]. La COVID-19 potrebbe avere un impatto negativo sulla cognizione e sulla qualità della vita dei sopravvissuti [84]. Diversi mesi dopo l’infezione iniziale da COVID-19, gli individui continuano a sperimentare una serie di sintomi psichiatrici [85]. Le indagini hanno riportato che le manifestazioni psichiatriche acute della COVID-19 sono un aumento della depressione, dell’ansia e dello stress [42]. La manifestazione psichiatrica a lungo termine della COVID-19 non è ancora nota, ma i suoi effetti prolungati potrebbero essere ipotizzati sulla base delle prove della SARS e della MERS, così come la comprensione degli effetti della COVID-19 sul sistema nervoso centrale (CNS [Central Nervous System]) [1]. Alcuni sopravvissuti alla SARS hanno mostrato problemi mentali persistenti ad un follow-up di 1 anno, anche se le loro condizioni fisiche erano migliorate [80,86]. Alcuni hanno continuato a sperimentare conseguenze mentali che persistevano e rimanevano clinicamente significative fino a 4 anni di follow-up [32]. Pochi studi prospettici hanno dimostrato che i sintomi della COVID-19 lunga possono persistere 3 mesi [87], 5 mesi [88], 6 mesi [89,90], e anche fino a 12 mesi [91,92] dopo l’ospedalizzazione. Diversi studi hanno anche dimostrato la presenza di manifestazioni psichiatriche dopo l’infezione da COVID-19. Qui ci concentreremo su ansia, depressione e PTSD post-COVID-19. Secondo un’analisi, i sintomi prevalenti di PTSD nei pazienti post-COVID-19 sono difficoltà di concentrazione, problemi di sonno, sensazione di distanza dalle persone e pensieri intrusivi [63]. Infatti, i disturbi del sonno sono comuni nei pazienti critici fino a 1 anno dopo la dimissione dall’ospedale, con una prevalenza che varia tra il 10% e il 60% a intervalli di 6 mesi [93,94]. Tuttavia, data la mancanza di dati disponibili, questa associazione con l’attuale pandemia di COVID-19 può essere solo ipotizzata [94].

			Oltre ai problemi generali di salute mentale [95,96], i tassi di ansia, depressione, sintomi di stress post-traumatico, difficoltà di sonno e tassi di affaticamento nei sopravvissuti alla COVID-19 sono aumentati [45]; ansia e PTSD che colpiscono più spesso coloro che sono stati ricoverati in terapia intensiva rispetto ad altri reparti [37,51,77,97]. In uno studio del Regno Unito, rispetto ai pazienti contemporanei con diagnosi di varie infezioni del tratto respiratorio, i pazienti che avevano recuperato da infezioni di COVID-19 hanno mostrato tassi più elevati di ansia e disturbi dell’umore a 6 mesi dalla diagnosi [98]. Uno studio cinese ha anche mostrato che una percentuale significativa di pazienti dimessi dopo 6 mesi aveva depressione/ansia (23%) e anomalie del sonno (26%) [9]. Questione preoccupante: i rapporti di ansia o depressione erano più alti a 12 mesi che a 6 mesi [99]. Inoltre, uno studio negli Stati Uniti che ha coinvolto 999 partecipanti, con un’età media di 45 anni, il 77% dei quali bianchi e il 49% maschi, ha riscontrato la presenza di COVID-19 lunga nel 25% dei partecipanti, i cui sintomi sono durati per mesi dopo la diagnosi e sono stati invalidanti, interferendo con le responsabilità domestiche o lavorative [100]. I sintomi più comuni riscontrati erano ansia, stanchezza, mal di testa e annebbiamento cerebrale, coerentemente con altri studi [9,100,101,102,103]. Inoltre, Huang et al. hanno dimostrato che la depressione, l’ansia, le difficoltà del sonno, la fatica e la debolezza muscolare erano comuni 6 mesi dopo un’infezione da COVID-19 [9]. In accordo con Huang et al., uno studio di El Sayed et al. ha anche trovato un alto punteggio di fatica nei pazienti post-COVID-19 [104]. Inoltre, questo è coerente con uno studio di follow-up a lungo termine della SARS in cui il 33% dei sopravvissuti ha sperimentato declini significativi nella salute mentale 1 anno dopo l’infezione [86]. Gli alti tassi di PTSD visti nei pazienti COVID-19 possono avere una tendenza simile all’epidemia di SARS, dato che uno studio ha mostrato che il 25% dei sopravvissuti alla SARS ha sperimentato sintomi significativi di PTSD dopo 30 mesi [105]. Tuttavia, uno studio non ha mostrato differenze nei punteggi di depressione, ansia, sonno e fatica tra gli intervistati negativi e positivi alla COVID-19 [100].

			Alcuni altri studi pubblicati includono uno studio prospettico di coorte a Milano con una dimensione del campione di 402, che ha trovato che a 1 mese post-COVID-19, il 55,7% dei partecipanti ha segnato ≥ 1 dimensione psicopatologica (depressione, ansia, PTSD, e OCD), il 36,8% in due, il 20,6% in tre, e il 10% in quattro [35]. Uno studio monocentrico in Spagna sui sopravvissuti alla COVID-19 ha mostrato che, su 179 pazienti, diversi avevano ansia, depressione e PTSD al 29,6%, 26,8% e 25,1%, due mesi dopo la COVID-19 [78]. Un altro studio di coorte a Milano ha mostrato che i sopravvissuti alla COVID-19 erano ancora clinicamente depressi 3 mesi dopo la dimissione, mentre altri sintomi che sono più associati a fattori di stress psicologico acuto, per esempio, ansia, insonnia e PTSD, si sono ridotti nel tempo [2]. Questo è in qualche modo coerente con una recente revisione sistematica e meta-analisi di studi di coorte longitudinali che confrontano la salute mentale prima e durante la pandemia di COVID-19 nel 2020. Gli studi hanno trovato che, rispetto al pre-pandemia, c’è stato un aumento complessivo dei sintomi di salute mentale da marzo-aprile 2020, che è sceso significativamente nel tempo ed è diventato non significativo da maggio-luglio 2020 [106]. Tuttavia, un paziente su otto riporta ancora sintomi significativi di PTSD a un mese dalla dimissione [63].

			Il coronavirus è un virus opportunista che può eludere la risposta immunitaria, diffondendosi anche in cellule diverse dalle cellule epiteliali del tratto respiratorio. Il potenziale neuro-invasivo di alcuni coronavirus può essere osservato nella SARS e nella MERS [107,108,109]. Sulla base delle epidemie passate, tra cui SARS, MERS, e le attuali segnalazioni di complicazioni neuropsichiatriche a seguito di COVID-19, molti sopravvissuti possono essere a rischio di una serie di conseguenze neuropsichiatriche [1]. Infatti, circa il 30-40% dei pazienti ha riportato ansia e depressione clinicamente significative a seguito di un’infezione da COVID-19, in modo simile ai pazienti con altre infezioni gravi da coronavirus [10,29,32,35,80,110]. Uno studio ha mostrato che il 41,3% dei pazienti in Iran e un terzo dei pazienti COVID-19 in Italia hanno sperimentato ansia e depressione dopo la dimissione [51,111]. Al contrario, un altro studio dalla Cina ha mostrato che, a 6 mesi dalla dimissione, il 23% dei pazienti ha sperimentato ansia o depressione [9]. I risultati dello studio cinese erano in qualche modo simili a quelli di uno studio coreano, dove sono state identificate conseguenze psicologiche a lungo termine che costituivano ≥20% di tutte le conseguenze [112]. Inoltre, sulla base dei dati di 54 organizzazioni sanitarie negli Stati Uniti che hanno coinvolto un totale di 62.354 sopravvissuti alla COVID-19, l’incidenza della prima malattia psichiatrica tra 14 e 90 giorni dopo la diagnosi è del 18,1% [113]. Entro 90 giorni dalla diagnosi di COVID-19, la probabilità complessiva stimata di una diagnosi di una nuova malattia psichiatrica è del 5,8% in un insieme di 44.759 pazienti senza storia di malattia psichiatrica. Rispetto a coorti di controllo di pazienti con diagnosi di influenza e altre infezioni del tratto respiratorio, questi valori erano tutti molto più alti [10,113]. Inoltre, alcuni studi hanno mostrato che i pazienti stabilmente ricoverati in clinica con la COVID-19 hanno riportato tassi più elevati di PTSD (96,2%) [114], depressione (60,2%) e ansia (55,3%) rispetto ai controlli [115]. Al contrario, un altro studio in Cina ha mostrato che i tassi di prevalenza di depressione, ansia e sintomi PTSD clinicamente significativi per i pazienti COVID-19 dimessi dall’ospedale sono 19%, 10,4% e 12,4% [63,116]. Anche se c’è un’enorme differenza tra gli studi, questi tassi di ansia e depressione sono molto più alti dei tassi trovati nella normale popolazione adulta generale in Cina [117]. Inoltre, uno studio etiope condotto in piena pandemia di COVID-19 ha anche trovato che, tra i pazienti medici cronici, il tasso di prevalenza di ansia (61,8%) e depressione (55,7%) era superiore al tasso di prevalenza di ansia (32%) e depressione (5,73%) prima della pandemia di COVID-19 [66].

			5. Fisiopatologia degli effetti psicologici delLA COVID-19

			Anche se il meccanismo fisiopatologico del SARS-CoV-2 sui diversi sistemi fisiologici non è stato completamente compreso [1] e le conseguenze prolungate o a lungo termine delle manifestazioni neuropsichiatriche post COVID-19 sono ancora sconosciute, possiamo ipotizzare i suoi meccanismi fisiopatologici e le sue implicazioni da ciò che è noto su altri sottotipi di coronavirus. I coronavirus colpiscono principalmente il tratto respiratorio superiore, ma sono stati trovati nel liquido cerebrospinale e nel cervello di individui infetti [118]. Il SARS-CoV-2 è stato rilevato tramite sequenziamento genico nel liquido cerebrospinale di pazienti con diagnosi di encefalite virale, confermando il suo potenziale neuroinvasivo [119]. Una serie di autopsie mostra anche che il SARS-CoV-2 può portare ad un’alterazione del parenchima cerebrale e dei vasi attraverso effetti sulle barriere sangue-cervello e sangue-fluido cerebrospinale che guidano l’infiammazione nelle cellule di sostegno, nei vasi cerebrali e nei neuroni [10,120,121]. Uno studio fornisce anche una caratterizzazione dettagliata dei correlati funzionali di neuroimaging dei sintomi e dei sottotipi lunghi di COVID-19, aiutando lo sviluppo e l’attuazione di trattamenti efficaci per queste malattie [122].

			Il coronavirus può indurre indirettamente conseguenze psicopatologiche attraverso una risposta immunitaria o un’infezione virale diretta del sistema nervoso centrale (SNC) [24]. I meccanismi che contribuiscono alla neuropatologia del COVID-19 coinvolgono una combinazione variabile di infezione virale diretta, neuroinfiammazione, grave infiammazione sistemica, neurodegenerazione e trombosi microvascolare [10,123,124,125,126]. Diversi altri studi hanno anche ipotizzato che le infezioni virali potrebbero indurre un’infiammazione cronica e risposte immunitarie aberranti, con conseguenti sintomi neuropsichiatrici di lunga durata che coinvolgono sintomi affettivi, comportamentali e cognitivi su periodi fluttuanti post-infezione [29,30,32,127].

			5.1. Ingresso della SARS-CoV-2 nel cervello/CNS

			I coronavirus possono danneggiare il sistema nervoso attraverso l’invasione diretta del SNC, in cui il virus può entrare attraverso la via della circolazione sanguigna, la via neuronale e legandosi ai recettori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE-2) [1,24]. I meccanismi di danno includono il danno da infezione diretta, il danno ipossico e il danno immunitario [1,24]. I recettori ACE2 sono espressi in vari organi, tra cui i polmoni, i reni, il cuore, le cellule endoteliali venose, i testicoli, i piccoli enterociti intestinali e persino il cervello [128,129]. Il coronavirus può diffondersi nel corpo attraverso il flusso sanguigno e attraverso i letti vascolari di vari organi attraverso la distruzione delle cellule endoteliali portatrici di ACE2 [130]. Le ipotesi usate per spiegare l’ingresso del SARS-CoV-2 nel SNC includono il trasporto retrogrado neuronale, la diffusione ematogena e il passaggio attraverso la cavità nasale attraverso la placca cribrosa che sostiene il bulbo olfattivo [119]. Wu et al. hanno suggerito che il virus SARS-CoV-2 entra direttamente nel cervello perché la sua proteina spike si lega ai recettori ACE-2 nei capillari, superando la barriera emato-encefalica (BBB [Blood–Brain Barrier]) [24]. Attraversando la BBB, ci sarà un aumento del legame ai recettori ACE-2 ad alta densità presenti sui neuroni. Nei pazienti guariti dalla COVID-19, il SARS-CoV-2 può rimanere latente nei neuroni, con conseguente demielinizzazione e neurodegenerazione, causando un maggior rischio di effetti a lungo termine [131]. Sebbene la letteratura riveli alcune differenze tra il comportamento nel cervello del SARS-CoV-2 rispetto alla SARS e alla MERS, essi presentano sufficienti somiglianze, per cui sembra opportuno suggerire che le capacità neurotropiche dei coronavirus, che permettono di eludere la risposta del sistema immunitario dell’ospite e la capacità di rimanere latenti nei neuroni, siano probabilmente la causa principale delle conseguenze neuropsichiatriche a lungo e breve termine legate al SARS-CoV-2 [1,24].

			5.2. Implicazioni della segnalazione immunitaria infiammatoria sul disturbo neuropsichiatrico

			I cambiamenti cognitivo-comportamentali hanno mostrato una correlazione con marcatori infiammatori elevati, che si correlano con un aumento del livello di attivazione immunitaria [132,133,134]. Questo ha implicazioni significative nelle infezioni COVID-19 dove le risposte infiammatorie sistemiche sono una parte fondamentale della fisiopatologia dell’infezione. Questo implica che anche senza infiltrazione virale diretta nel SNC, il coinvolgimento delle citochine periferiche nella risposta antivirale dell’ospite potrebbe causare risposte neuroinfiammatorie e/o compromettere l’integrità dell’interfaccia sangue-cervello, con conseguente trasmigrazione delle cellule immunitarie periferiche nel SNC e l’interruzione della neurotrasmissione, inducendo eventualmente anche dei sintomi psichiatrici [135,136]. È noto che la disregolazione delle citochine (in particolare il fattore di crescita trasformante-β (TGF-β), il fattore di necrosi tumorale (TNF)-α, l’interleuchina (IL)-1β, l’interferone (IFN)-γ, IL-6 e IL-10) sono associati a disturbi psichiatrici [35,137,138,139,140,141,142], e sono elevati nei pazienti con COVID-19. Questo, quindi, suggerisce la possibilità di un legame tra le infezioni COVID-19 e la neuroinfiammazione, l’invasione delle cellule immunitarie periferiche nel SNC, la disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi (HPA [Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis]), la rottura della BBB, l’alterazione della neurotrasmissione, l’attivazione della microglia, lo stress ossidativo e l’attivazione dell’indoleamina 2,3 diossigenasi 1 (IDO), che rappresentano tutte le vie di collegamento tra il meccanismo psicopatologico e il sistema immunitario, possibilmente alla base dell’eziologia dei disturbi psichiatrici [135,141,143,144,145].

			La produzione locale e sistemica di chemochine, citochine e altri mediatori infiammatori è indotta come risposta immunitaria ai coronavirus [146]. Il coronavirus si lega direttamente ai recettori ACE-2 nelle cellule epiteliali respiratorie, con il rischio di provocare una tempesta di citochine che causa un’infiammazione diffusa, con conseguente danno multiorgano ed encefalopatia immunomediata che presenta convulsioni e delirio [1,147]. Questa tempesta di citochine causa un aumento delle citochine T-helper (Th)-1, tra cui TNF-α, IL-1β, CCL2, CXCL10, IL-6, e IFN-γ, e delle citochine Th-2, tra cui IL-10, IL-4, e antagonisti del recettore IL-1 nel siero dei pazienti COVID-19 [2,148]. È interessante notare che la sindrome da rilascio di citochine, o la risposta infiammatoria legata alle infezioni di COVID-19 [149,150,151,152], forse sinergizza con una risposta infiammatoria legata allo stress per prolungare e aumentare i sintomi post-virali [100].

			In termini di depressione, l’associazione tra depressione e infiammazione è ben descritta e può spiegare alcuni elementi della morbilità psichiatrica [153]. Un possibile meccanismo per la psicopatologia depressiva potrebbe essere l’aumento dei setpoint infiammatori/immunitari con aumento dei biomarcatori circolanti dell’infiammazione che si vedono nei disturbi dell’umore senza alcun fattore scatenante [2,154,155,156]. Alcuni studi hanno dimostrato che la gravità della COVID-19 è associata a un aumento dei livelli di IL-6 [149,150,151,157,158], che sono stati collegati a cambiamenti nell’attività della corteccia cingolata subgenuale e alla depressione [159,160]. Inoltre, in diversi studi si sono rilevati alti livelli di citochine CCL2, IL-1β, IL-10, IL6, TNF-α, e il fattore di crescita trasformante-β (TGF-β) in pazienti depressi, rispetto ai controlli sani [2,137,154,161,162,163]. Infine, cosa non meno importante, consideriamo l’indice immunitario-infiammatorio sistemico (SII), un marcatore oggettivo basato sulla conta periferica di linfociti, piastrine e neutrofili, il che fornisce un mezzo per esprimere l’equilibrio tra lo stato di risposta immunitaria e l’infiammazione sistemica dell’ospite, poiché queste cellule hanno ruoli in molte vie coinvolte nella risposta infiammatoria/immunitaria [164].

			6. Possibili opzioni terapeutiche

			In presenza di sintomi neuropsichiatrici dopo una lunga COVID-19, i probiotici dovrebbero essere considerati un trattamento aggiuntivo. I probiotici sono uno dei potenziali trattamenti aggiuntivi per le conseguenze psichiatriche tra i sopravvissuti alla COVID-19, oltre all’uso convenzionale di farmaci psicotropi. Negli ultimi dieci anni, sono state condotte numerose ricerche e studi clinici per determinare gli effetti dei probiotici sulla salute mentale, e gli studi clinici hanno dimostrato la loro efficacia nel migliorare la malattia mentale [165]. Una revisione sistematica e una meta-analisi hanno dimostrato che la somministrazione di probiotici è stata associata a una minore depressione e ansia, rispetto al gruppo placebo alla fine del trattamento [166]. D’altra parte, uno studio clinico condotto da Allen et al. che ha coinvolto 22 volontari sani ha rivelato che 4 settimane di somministrazione di ceppi di Bifidobacterium longum 1714 (1 × 109 unità formanti colonie per stick) hanno migliorato la produzione di cortisolo e la memoria visuospaziale dipendente dall’ippocampo. Ha anche ridotto l’ansia soggettiva e lo stress quotidiano [167,168].

			Attualmente ci sono ricerche che studiano l’applicazione dei probiotici per prevenire e trattare la COVID-19 [169]. Inoltre, uno studio ha anche ipotizzato che la relazione omeostatica tra ospite, microbioma e viroma potrebbe essere un fattore nel determinare l’efficacia della successiva suscettibilità alle malattie, le risposte immunologiche e gli effetti psicopatologici a lungo termine delle malattie che colpiscono il SNC, compresa la COVID-19 [170]. I probiotici possono stimolare e modulare il sistema immunitario e ridurre l’infiammazione [171]. Agiscono sul sistema immunitario innato e adattativo per diminuire la gravità delle infezioni nel tratto respiratorio superiore e nel tratto gastrointestinale [172].

			Come menzionato in precedenza, la disregolazione delle citochine è associata a un disturbo psichiatrico ed è elevata nei pazienti con COVID-19. Inoltre, una tempesta di citochine si verifica quando le citochine proinfiammatorie aumentano, probabilmente a causa della risposta delle cellule T-helper (Th1) nel tessuto polmonare [172,173]. Quindi, in questo contesto entrano in gioco i probiotici, che hanno proprietà antinfiammatorie, antipatogene e antimicrobiche e aiutano il ripristino e il mantenimento dell’omeostasi intestinale e dell’equilibrio microbico. Essi mediano i loro effetti antinfiammatori modulando le citochine pro-infiammatorie, regolando l’attività di IDO e ripristinando la funzione della barriera intestinale [165] (Figura 2). Una recente meta-analisi ha rivelato che l’intervento probiotico può ridurre significativamente l’espressione di IDO, un importante enzima che metabolizza il triptofano in cinurenina, nelle cellule immunitarie e nel plasma dei pazienti, come dimostrato da diversi studi clinici [174]. La kynurenina e i suoi metaboliti svolgono un ruolo importante nel mediare gli effetti infiammatori rilevanti per l’umore, l’ansia e i disturbi psicotici [175]. Detto questo, i probiotici possono modulare il percorso della kynurenina in cui l’attivazione di IDO in risposta a stimoli infiammatori può essere inibita, riducendo così la patologia del SNC indotta dall’infiammazione.

			[image: ]

			Figura 2. Meccanismi proposti dei probiotici nella gestione dei sintomi psichiatrici nei pazienti COVID-19.

			I probiotici e i loro metaboliti, come gli acidi grassi a catena corta (SCFA), possiedono un eccellente potenziale nel mantenere l’integrità della barriera intestinale regolando le giunzioni strette tra le cellule, limitando la traslocazione dei batteri intestinali attraverso la barriera intestinale e riducendo l’attivazione delle cellule immunitarie associate all’intestino. Quindi, l’integrazione di probiotici e SCFA potrebbe conferire protezione contro l’ingresso del SARS-CoV-2 e innescare grandi cambiamenti immunologici nell’intestino. Nel cervello, è stato anche dimostrato che gli SCFA riducono la neuroinfiammazione abbassando l’attivazione microgliale e, quindi, la secrezione di citochine pro-infiammatorie [176]. Inoltre, gli SCFA mantengono anche l’integrità della barriera emato-encefalica migliorando l’espressione delle proteine di giunzione stretta [177]. Oltre agli SCFA, anche i neurotrasmettitori come la serotonina e l’acido gamma-aminobutirrico (GABA) sono metaboliti prodotti dal microbiota intestinale e dai probiotici. Questi neurotrasmettitori giocano un ruolo importante nell’orchestrare il normale funzionamento del cervello; gli squilibri in questi neurotrasmettitori innescano stress, ansia, depressione e disturbi cognitivi. Infatti, studi clinici hanno dimostrato che gli interventi probiotici migliorano e alleviano l’ansia e lo stress, e migliorano lo stato mentale dei pazienti depressi [168,178,179].

			Detto questo, per quanto riguarda la depressione, una recente ricerca ha scoperto che alcune classi di antidepressivi possono causare effetti avversi a causa delle loro proprietà antibatteriche e della disbiosi del microbiota intestinale [180]. Questo suggerisce che il mantenimento di un microbioma intestinale sano è benefico per gli individui sani, i pazienti COVID-19 e i sopravvissuti COVID-19 con conseguenze psichiatriche. I probiotici possono essere uno dei trattamenti aggiuntivi più sicuri per alleviare le conseguenze psichiatriche nei sopravvissuti post-COVID-19, poiché i probiotici appartengono ai generi microbici comunemente presenti nel tratto intestinale. Pertanto, rispetto ai farmaci psicotropi, i probiotici possono avere un minor rischio di dipendenza, allergie [167], e non hanno gli effetti collaterali dei farmaci psicotropi convenzionali. Inoltre riducono la stigmatizzazione [165], permettendo una migliore gestione dei sintomi psichiatrici e una migliore salute generale; in altre parole, si prendono due piccioni con una fava.

			7. Conclusioni

			Anche se il carico neuropsichiatrico a lungo termine della COVID-19 non è noto, è probabile che sia significativo, poiché è stato dimostrato che le conseguenze sulla salute mentale della COVID-19 continuano anche dopo la dimissione dall’ospedale (Figura 3). Il SARS-CoV-2 causa una malattia fisica e ha un impatto psicologico duraturo, soprattutto per le persone colpite gravemente e ricoverate. La causa esatta di questi effetti psicologici è ancora da determinare, in quanto potrebbe essere l’azione diretta del coronavirus sul cervello e sul SNC, o gli effetti indiretti delle risposte infiammatorie sistemiche al virus, o un risultato di fattori di stress psicologico come l’essere infetti, lo stigma e l’esperienza della terapia intensiva. I fattori di rischio per le manifestazioni psichiatriche sono il sesso femminile e la storia di disturbi psichiatrici.

			[image: ]

			Figura 3. Illustrazione di disturbi psichiatrici a lungo termine associati alla COVID-19. È noto che la COVID-19 influisce psicologicamente sui pazienti, portando a disturbi psichiatrici quali ansia, depressione e disturbo post-traumatico da stress. Questi sintomi possono essere alleviati dai probiotici, forse uno dei trattamenti aggiuntivi più sicuri per alleviare le conseguenze psichiatriche nei sopravvissuti post COVID-19.

			Oltre alle preoccupazioni sugli effetti diretti delle manifestazioni psichiatriche, è importante notare che il delirio e i sintomi legati allo stress (depressione, ansia, PTSD) sono stati associati alla possibilità aumentata di circa quattro volte di sviluppare disturbi neurocognitivi [78]. I sintomi persistenti della COVID-19 lunga sembrano influenzare la funzione cognitiva e fisica, la qualità della vita legata alla salute e la partecipazione alla società [181]. Per esempio, Bottemanne et al. hanno scoperto che la depressione dopo un episodio acuto di COVID-19 potrebbe essere legata a un aumento del rischio di alcuni sintomi fisici persistenti, tra cui il dolore e la dispnea [182]. Quindi, gli interventi precoci sono cruciali per combattere la crescente manifestazione psichiatrica della COVID-19 e per migliorare il funzionamento e la qualità della vita delle persone colpite, così come per ridurre le possibilità di sviluppare disturbi neurocognitivi in aggiunta alle manifestazioni psichiatriche già debilitanti. Gli strumenti di screening standard dovrebbero essere implementati per identificare gli individui affetti da depressione, ansia e PTSD. Ci dovrebbero essere valutazioni neuropsicologiche per i pazienti post-COVID-19 [10]. Secondo Bonizzato et al., sembra esserci la necessità di un’adeguata valutazione delle variabili cognitive, comportamentali e psicologiche nei pazienti post-COVID-19 [183]. Questo è coerente con i risultati di Gouraud et al., che hanno trovato un legame robusto tra disturbi cognitivi e disagio psicologico [184], e Poletti et al., che hanno trovato che la depressione è il miglior predittore della performance cognitiva e del suo miglioramento [185]. Quindi, sono fondamentali ulteriori ricerche per completare il quadro del funzionamento psichiatrico a lungo termine del post-COVID-19. Inoltre, dovrebbe essere resa disponibile una stretta collaborazione interdisciplinare tra esperti sanitari e centri di riabilitazione specializzati nel gestire meglio le sindromi di post-COVID-19 [186]. Gli interventi per diminuire l’auto-stigma associato alla COVID-19 e il miglioramento della salute mentale dei pazienti potrebbero giocare un ruolo per migliorare la qualità della vita correlata alla salute dei pazienti [187]. Infine, piuttosto che utilizzare i soli farmaci psicotropi convenzionali, i probiotici potrebbero essere un trattamento aggiuntivo sicuro per alleviare le conseguenze psichiatriche nei sopravvissuti con post COVID-19.
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Study Reforonce  Country  Pationts. Moan/median Proportion  Autoantibodios
number age (years) of males

Pascoli et . 18 tay 3 referroct 70 range 22-90) 2% ANAdetected by IFA on HEp-2 ool (33%),
patients antthistone antibody detected by immuncblot 3%,
but nogativefor autoantibodios against Sm and
ANP/Sm, RNP70, A and C, SSA-Ro52, SSA-Ro60,
S8, 56170, PM-Sdl, Jo-1, GENP-B, PONA,
‘dSDNA, nucleosomes, rbosomal P protein, and M2
detected by immunoblot, ANCA detected by IFA,
‘and ant-PRG and anti-MPO antibodies detected by
FEIA
Schiafino et al. 19 Span  SShosplaized 64 (R 24-91) 6%  ANAdetected by unknown method 3:8%), IGG/M
pationts autoantibordios against hepatocytos and gastic
ganduar cols detectod by IFA on rat.
Kichey/stomactyiver (23%)

Vlachoyiannopouios 20 Gresce  29/CUpatients 64 range 43-86) 72%  ANAdetected by unknown method (34.5%),

etal. ant-CCP detectod by ELISA (3.5%), o-ANCA
detected by immunofiuorescence (6.9%), and
p-ANCA defected by immunofuorescence (6.9%),
bt negativefor ant-ENA detected by immunoblot,
‘and ant-dSONA, ant-PRG and anti-MPO antibodies
detected by ELISA

Vojdani ot al 7 usa 5 pationts NA NA ANA, anii-ENA, anti-actin and anti-mitochondrial
antibodies detected by unknonn methods (60%),
butnegativefor anti-dsDNA antibody and RF
detected by unknown methods.

Zhou et a. 21 Ghina  21iCUpatients  66(SD13) 62%  ANA(50%), anti-RoS2 (20%), anti-RoBO (26%),
ani-5c1-70 (6%), anl anfi-U1-ANP antibodies (5%),
but negativ for autoantibodies against Jo-1.
centromere B, SmD1, SSB and dsDNA (al detected
by chemiuminesoence immuncassay)

ANA, antinuclear aniivody; CCP, cyclic cirulinated pepide antbocy; COVID-19, the coronavius diseas 2019; c-ANGA, cytopkasmic ant-neophi cylopiasmic antibody: dsDNA,
outo-stranded DNA ELISA, enzyme.inkec immurosorbent assay; ENA, extractabl nucear antigen; FEIA, uorescant-anzyme immunc-assay; ICU, intensive care unt IFA, indiect
immunofuorescence assay; IGR, nterqarte range: MPO, myeloperoiase: N.A. not avaiabie; p-ANCA, perinucear antéeutrophil oytoplasmic antbody; PCNA, proffeating cel
nuckeer antigen; PR3, profeinase 3 RF, rheumatoid factor; RNP. ribonucisoprotein; SD, standard deviation.
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Variable n Female Male Not

specified
Neurological disease category 510
Cerebrovascular disease 68 (39%) 133 (48%) 56 (98%)
CNS inflammatory disease 20 (11%) 26 (9%) 0 (0%)
Demyelinating disease 6(@%  8(3%) 1 (2%)
Encephalopathy 25(14%) 32(12%)  0(0%)
Taste/smell disorders 21(12%) 15(6%)  0(0%)
Peripheral neuropathy 19 (11%) 44 (16%) 0 (0%)
Other 16(9%) 20 (7%) 0 (0%)
COVID-19 severity 495
Asymptomatic 20 (12%) 16 (6%) 3 (6%)
Mild 21(12%) 44(16%) 2 (4%)
Moderate 61(36%) 73(27%) 10 (18%)
Severe 31(18%) 67 (25%) 35 (61%)
Critical 37 (22%) 68 (25%) 7 (12%)
Comorbidities (reclassified) 363
None 42 (39%) 78(37%) 11(23%)
DM 20%)  17(8%)  2(4%)
DM, lipid disorder 101%) 10%  24%)
DM, obesity 1(1%)  0(0%) 0(0%)
DM, other 1(1%) 1(0%) 1(2%)
HIN 20 (19%) 27 (18%) 8 (17%)
HIN, DM 5(6%) 24(11%)  0(0%)
HTN, DM, lipid disorder 101%)  3(1%)  5(11%)
HTN, DM, lipid disorder, other 00%)  10%  3(6%)
HTN, DM, obesity 1(1%) 4 (2%) 0 (0%)
HTN, DM, obesity, lipid disorder, other 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
HTN, DM, obesity, other 1(1%) 2 (1%) 0(0%)
HTN, DM, other 2%  6@%  0(0%
HIN, lipid disorder 1(1%)  10(5%)  5(11%)
HTN, lipid disorder, other 3(3%) 0 (0%) 2 (4%)
HTN, obesity 1(1%) 4 (2%) 0 (0%)
HTN, obesity, lipid disorder 0(0%) 1(0%) 0 (0%)
HTN, obesity, lipid disorder, other 1(1%)  00%  0(0%)
HTN, obesity, other 0(0%) 1(0%) 0 (0%)
HIN, other 5(6% 13(6%)  4(0%)
Lipid disorder 1(1%)  10%  3(6%)
Lipid diisorder, other 00%  10%  0(0%
Obesity 44%) 5% 1 (2%)
Obestty, other 5 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Other 8(7%)  9@%)  0(0%)
Virus in CSF 122
No 50 (98%) 67 (96%) 1 (100%)
Yes 1%  3@% 0%

Due to rounding errors, column wise percentages may not equal 100%. CNS,
Central nervous system; DM, Diabetes mellitus; HTN, Hypertension; CSF, Cerebral
spinal fluid.
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