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Covid-19: quale modello di malattia?
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In medicina da sempre si tenta di elaborare
dei modelli per spiegare l'origine delle ma-
lattie e rendere conto dei diversi fattori cau-
sali. In questo articolo non ci occuperemo
tanto di modelli matematici (elaborati per
cercare di descrivere e “prevedere” l'evolu-
zione e la diffusione delle malattie attraver-
so I'analisi di funzioni costruite su numero-
se variabili e assunti), ma piuttosto di mo-
delli “causali” con l'obiettivo di dare il giusto
peso alle seguenti famiglie di determinanti:

° genetica;

¢ fattori modificanti (fattori di rischio in
generale e comportamenti legati agli
“stili di vita”);

* ambiente, da intendersi in senso lato:
non solo l'aspetto fisico/chimico (tem-
peratura, umidita, altitudine, clima, in-
quinamento...), ma anche quello biolo-
gico (la presenza di virus e batteri, ma
anche del microbioma); quello educati-
vo, sociale, culturale, economico, po-
litico, e non ultimo quello piu stret-
tamente sanitario (l'organizzazione
dei servizi territoriali e ospedalieri, di
prevenzione, cura, riabilitazione, pal-
liazione; i posti letto, le attrezzature,
i farmaci e i vaccini, le dotazioni stru-
mentali, il personale, i locali idonet, il
sistema informativo e altro ancora).

Genetica, comportamenti e ambiente non
sono comparti separati, essendo in grado di
influenzarsi reciprocamente. Trattandosi di
una malattia infettiva e contagiosa, riveste
un ruolo centrale agente (virus) e le sue in-
terferenze con l'ospite e con 'ambiente.
Del virus conosciamo ormai (quasi) tut-
to: dall’involucro alle principali proteine
(spike, nucleo-capside, ecc.), al suo mate-
riale genetico che & stato letto e analizza-
to nei minimi dettagli, e soprattutto la sua
contagiositd (legata anche al fatto che gli
asintomatici ne costituiscono una talvolta
ignara arma di diffusione), e la sua alta pe-
ricolosita.

La diffusione della malattia & legata prin-
cipalmente alla trasmissione diretta inter
umana, avente come sorgente una perso-
na contagiata che emette goccioline re-
spiratorie (droplet) in grado di diffondersi
nell’ambiente e raggiungere un suscetti-

bile durante un contatto. Si tratta di sa-
liva nebulizzata emessa con gli starnuti, i
colpi di tosse o semplicemente parlando o
respirando. Per convenzione si & stabilita
una distanza massima, cui possono arriva-
re queste goccioline, inferiore ai 2 metri.
In realtd in alcune condizioni, e soprattut-
to negli ambienti chiusi, questa distanza
puo essere molto maggiore, ed & massima
la probabilita di essere contagiati, anche se
questo aspetto & stato verificato in pochi
studi non sperimentali. Uno studio giap-
ponese (febbraio 2020) ha stimato un OR
per la trasmissione indoor pari a 18,7 vol-
te rispetto agli ambienti aperti (IC 95%:
6,0-57,9).

La trasmissione da superfici contamina-
te sembra essere rarissima. Sulla base dei
livelli di contaminazione da RNA e di
quanto spesso le persone toccano superfi-
ci come maniglie e pulsanti semaforici, il
rischio di contagio per questa via sarebbe
inferiore a 5 su 10.000, molto piu basso ri-
spetto alle stime del rischio di infezione
attraverso aerosol.

1] processo appena descritto, che verra svilup-
pato nei ]ﬁamgmﬁ seguenti, ¢ rappresentaro
schematicamente nelle figure presenti nel ma-
teriale supplementare online.

La patogenesi

Si assiste a una complessa interazione tra
virus e organismo, in cui la stessa reazione
delle cellule e la conseguente risposta in-
flammatoria contribuiscono alla malattia.

SARS-CoV-2 infetta le cellule in modo
simile ad altri coronavirus virulenti.

La proteina virale si lega al recettore
dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina 2 (ACE2); la serina proteasi tran-
smembrana di tipo 2 (TMPRSS2) scinde
il recettore ACE2 e attiva la proteina spike
virale, permettendo I'ingresso nelle cellule
tramite endocitosi. Molti tipi di cellule co-
esprimono ACE2 e TMPRSS2: le trovia-
mo nell’apparato respiratorio, cardiocirco-
latorio, gastrointestinale e renale.

Dopo il legame con i recettori del’ACE2,
SARS-CoV-2 viene riconosciuto dal siste-
ma dei recettori toll like (TLR3, TLR4,

TLR?7) e si avvia la risposta inflammatoria

dell’ospite, sia umorale che cellulare. Nel-
le prime fasi dell’infezione, SARS-CoV-2
infetta le cellule epiteliali nasali e bron-
chiali e gli pneumociti.

Successivamente, la replicazione virale ac-
celera, danneggia l'integrita della barriera
epiteliale-endoteliale e induce una risposta
inflammatoria disregolata, la nota “tempe-
sta di citochine” con danno multiorgano.
Al danno tissutale pud inoltre contribuire
anche la disregolazione del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone (RAAS).
Questi meccanismi spiegano il decorso
nell’adulto. Dopo un’incubazione di cir-
ca 4-14 giorni si manifestano sintomi si-
milinfluenzali (raffreddore, tosse, febbre e
artromialgie) e spesso diarrea (con elimi-
nazione fecale del virus) e un’alterazione
del gusto e dell’olfatto (40% circa dei ca-
si). Nei pit anziani, & possibile la presenza
di malessere e confusione mentale. Questa
fase, corrispondente alla fase di “invasio-
ne virale”, puo decorrere anche in modo
asintomatico o comunque non riconosciu-
to; gia in questa fase ¢ possibile osservare
anomalie interstiziali alla TC del torace.
Dopo circa 8-10 giorni, il quadro pud ag-
gravarsi con lo sviluppo di polmonite in-
terstiziale e insufficienza respiratoria; pe-
culiare ¢ la scarsa dispnea in relazione al
quadro talora molto grave di ipossiemia
(happy hypoxemia). I fenomeni inflamma-
tori comportano una microtrombosi a li-
vello del circolo polmonare, che puo evol-
vere in un quadro di franca trombosi delle
arterie polmonari, o anche di forme extra-
polmonari, di tipo micro- o macrotrom-
botico (stroke, miocardite) o neuroinvasi-
vo (fino a veri e propri quadri encefalitici).
Il danno renale acuto osservato in alcuni
casi € legato a una nefrite interstiziale.

Per quanto riguarda le caratteristiche della
malattia nel bambino, vedi il Box 1.

| fattori che possono condizionare
la malattia e la sua gravita

La genetica

Genere. Nonostante i tassi di infezione
siano simili, sia per i maschi che per le
femmine, il tasso medio di mortalitd dei
casi ¢ circa il doppio nei maschi. A oggi
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non ¢ ancora stata identificata una preci-
sa caratteristica genetica che spieghi attra-
verso un differente assetto immunitario la
maggiore vulnerabilita dei maschi verso
SARS-CoV-2 mentre & probabile che sia-
no coinvolti altri fattori, comportamentali
e di comorbidita.

ACE-ACE2. Lenzima di conversione
dell’angiotensina I (ACE) e l'enzima di
conversione dell’angiotensina-2 (ACE2),
che regolano l'omeostasi fisiologica del si-
stema renina-angiotensina, sono codificati
da geni omologhi. Il gene ACE con de-
lezione di una ripetizione Alu di 287 bp
o l'allele con due delezioni & associato a
livelli di ACE piu elevati e puo spiegare
i tassi di mortalita piti elevati nella popo-
lazione europea caratterizzata da una fre-
quenza pit elevata di questo genotipo.
Lespressione del gene ACE2 ¢ dipenden-
te dall’eta, dal genere, dal gruppo etnico
e dal BMI; la sua espressione nell’epitelio
nasale & minore nei bambini di eta inferio-
re a 10 anni.

Esiste una forma “corta” del recetto-
re ACE2 (Short ACE2) che manca della
parte che si lega alla proteina spike ed ¢
meno suscettibile al virus; questi recettori
modificati sono pili frequenti nei pazienti
asmatici.

Emogruppo ABO. Revisioni della let-
teratura hanno rilevato un aumentato ri-
schio di Covid-19 in soggetti con emo-
gruppo A (OR 1,249) e una riduzione del
rischio se emogruppo 0 (OR 0,699), senza
un’apprezzabile correlazione tra emogrup-
po ABO e grado di severita della malattia.
Alla base di questo comportamento & stata
ipotizzata un’azione degli anticorpi anti-A
verso le proteine del SARS-CoV-2 tale da
impedirne l'adesione ai recettori ACE2;
inoltre & presente un minor rischio di in-
fezione nelle persone fattore Rh- (aRR
0,79) e non ¢ stata rilevata una relazione
tra emogruppo e necessita di ventilazio-
ne meccanica o malattia severa in pazienti
con emogruppo A/AB vs B/0 (OR 1,09,
IC 95% 0,91-1,29).

Cluster genici. Uno studio dell’intero ge-
noma su 1980 pazienti italiani e spagno-
li con Covid-19 ricoverati per insufficien-
za respiratoria ha identificato due cluster
genici (rs11385942 al locus 3p21.31 e
rs$657152 al locus 9q34.2) in qualita di lo-
cus di suscettibilita di alcuni geni, i quali
possono avere funzioni potenzialmente ri-
levanti per la Covid-19, in quanto espri-
mono chemochine che sono molto rappre-
sentate negli pneumociti.

Proteasi. Il gene TMPRSS2 ¢ localizzato
sul cromosoma 21 e codifica per 'enzima
serina proteasi coinvolto nella scissione e
attivazione della proteina spike SARS-
CoV-2 durante la fusione di membrana.

AGGIORNAMENTO AVANZATO

La malattia Covid-19 grave o fatale & molto meno comune nei bambini e nei giovani adulti, con un
gradiente in severita eta dipendente. Tra le numerose ipotesi proposte, i cambiamenti del sistema
immunitario e delle funzioni endoteliali che in parallelo si verificano con I'avanzare dell’eta, in parte
fisiologici, in parte legati a fattori esogeni e allo stile di vita individuale. Sono stati individuati nei bam-
bini una serie di fattori che avrebbero, a questa eta, una funzione protettiva.

- | bambini hanno una pit efficace prima linea di difesa al SARS-CoV-2, rappresentata dalla risposta
immune innata (cellule NK). Si & invocata anche I'“immunita addestrata” le cellule dell'immunita
innata (T linfociti e cellule NK) diventano “cellule di memoria” dopo riprogrammazione epigenetica da
esposizione agli antigeni delle vaccinazioni e delle infezioni respiratorie tipiche dei primi anni di vita.

- Secondo un rapporto dalla Mayo Clinic (137.000 persone nella zona di Rochester) I'aver effettuato
una qualungue vaccinazione nell’anno che ha preceduto I'insorgenza della pandemia potrebbe es-
sere un fattore protettivo per il nuovo coronavirus, in particolare per le vaccinazioni con virus vivi
attenuati. Nei bambini con sintomi da Covid-19 le percentuali di linfociti nel sangue periferico reste-
rebbero nell’intervallo di normalita, segno di una minore disfunzione immunitaria. Queste condizioni
potrebbero spiegare anche la maggiore gravita della malattia segnalata nel primo anno di vita.

- Il microbiota gioca un ruolo importante nella regolazione dell'immunita, dell’infiammazione e della
omeostasi delle mucose. A livello intestinale un microbiota alterato ha una serie di conseguenze
negative sulla produzione dell'acido butirrico e sul sistema immunitario intestinale, con conseguente
infiammazione della mucosa e aumento della sua permeabilita anche nei confronti di SARS-CoV-2.
Nei bambini la composizione del microbiota a livello respiratorio, orale e intestinale sarebbe diversa
rispetto all'adulto. A livello nasale I'alto grado di colonizzazione da parte di virus e batteri entrerebbe
in competizione con la crescita di SARS-CoV-2. A livello intestinale nei bambini si registra general-
mente la presenza di una maggior carica di Bifidobacterium.

- Linterruttore dell'inflammosoma nelle prime eta funzionerebbe meglio impedendo la cascata ci-
tochinica.

- | bambini hanno anche livelli pit alti di melatonina, che con meccanismi diversi esplica attivita an-
tinfiammatoria e antiossidativa. Anche il sistema ACE2 sarebbe diverso sia in termini quantitativi
sia di affinita nei confronti della proteina S: a livello della mucosa nasale dei bambini sarebbe infatti
meno rappresentato rispetto agli adulti.

| sintomi registrati nei bambini sono in genere simili a quelli degli adulti, con alcune differenze nella fre-
quenza. La febbre, per lo pili moderata, & il sintomo pill registrato, seguono tosse e faringodinia. | sinto-
mi gastrointestinali non sono frequenti. Di pill basso riscontro rispetto all’adulto sono mialgia e cefalea.
Rara, ma caratteristica dell’'eta pediatrica, & invece la condizione infiammatoria multisistemica
associata a Covid-19 (MIS-C) che si manifesta a distanza di 4-6 settimane dall'infezione da SARS-
CoV-2. La maggior parte dei bambini presenta anticorpi specifici, ma solo un terzo ha un tampone per
SARS-CoV-2 positivo, segno di infezione pregressa.

[ quadro clinico di questi bambini & in parte simile alla malattia di Kawasaki, ma vi sono delle diversita
che la distinguono: un'eta media pit alta (intorno ai 7 anni); un rischio maggiore di necessita di terapia
intensiva e di un sostegno ventilatorio; una maggiore frequenza di sintomi atipici per la Kawasaki quali
quelli gastrointestinali e polmonari; una maggiore incidenza di miocardite o insufficienza cardiaca.

Il ritardo della comparsa dei sintomi, rispetto all’infezione, suggerisce che anche questo quadro non
sia imputabile all'infezione virale di per sé, ma piuttosto alla conseguente risposta immunitaria. La
complessa patogenesi della malattia comporta probabilmente degli autoanticorpi o il riconoscimento
da parte delle cellule T di autoantigeni (mimetismo virale dell'ospite); riconoscimento di antigeni virali
espressi su cellule infette da parte di anticorpi o T linfociti; formazione di immunocomplessi che atti-
vano l'infiammazione; sequenze di superantigeni virali che attivano le cellule immunitarie dell'ospite.

Sono presenti 21 polimorfismi di questo
gene e alcune di queste varianti potrebbe-
ro spiegare i tassi di mortalita piu eleva-
ti in Italia e la gravitd della malattia nel
sesso maschile. Un’altra proteasi con fun-
zione similare & la furina. Livelli elevati di
questo enzima sono presenti nei diabeti-
ci e questo puo spiegare la vulnerabilita al
SARS-CoV-2 di questi pazienti.

Interferone-interleuchine-toll like receptor.
Tre tipi di interferoni mediano la risposta
antivirale e attivano le difese contro 1'infe-
zione. La stimolazione del gene ACE2 de-
terminata dall’interferone potrebbe essere
un meccanismo di difesa contro l'aggres-
sione polmonare. La carenza di recettori

per linterferone 1 riduce lattivita dell’in-
terferone e sono state trovate mutazioni del
recettore in pazienti ospedalizzati gravi; so-
no inoltre state descritte modificazione del
gene per linterferone 3 e alterazioni nella
stimolazione di geni indotta da interferone
associate a Covid-19 grave.

Anche se le interleuchine sono tra i media-
tori dell’inflammazione pit coinvolti nella
Covid-19 a causa della sindrome da rila-
scio di citochine, a oggi non sono presen-
ti prove di modifiche genetiche di queste
proteine immunitarie associate a modifi-
cazione di aggressivita del virus.

Infine, sono state riconosciute alcune va-
rianti di toll like receptor 7 e di fattore re-
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golatorio dell’interferone associate a Co-
vid-19 grave in giovani uomini.

HLA. In uno studio le frequenze degli al-
leli HLA-C*07: 29 e B*15:27 erano signi-
ficativamente piu alte nei pazienti con Co-
vid-19, e gli alleli HLA-A*11: 01, B*51:01
e C*14:02 erano correlati in modo signifi-
cativo a Covid-19 grave. E stato ipotizzato
che questi genotipi HLA possano indur-
re la risposta modificata dei linfociti T in
modo da amplificare la gravita della ma-
lattia. Tuttavia, questi risultati non sono
stati confermati in uno studio successivo.

| fattori “modificanti”

Forniamo qui un elenco dei numerosi fat-

tori in grado di influire sul rischio di Co-

vid-19 e sulla sua gravita; alcuni non sono

modificabili, altri possono essere attenuati

grazie ai comportamenti virtuosi.

* Eta avanzata. Comporta una riduzio-
ne delle funzioni immunitarie innate
e adattative che porterebbe a una ridu-
zione della clearance virale. Con l'eta si
instaura uno stato proinfiammatorio,
in particolare un aumento dell’attivita
della componente NLRP3 dell’inflam-
masoma.

* Sesso maschile.

* Minoranze razziali ed etniche, poverta,
basso livello educativo.

* Presenza di patologie o condizioni quali
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

¢ Malattia cardiovascolare (es. insuffi-
cienza cardiaca, malattia coronarica o
cardiomiopatia).

¢ Diabete di tipo 2.

* Obesita (indice di massa corporea > 30).

e Anemia falciforme.

e Malattia renale cronica.

* Immunocompromissione da trapianto
di organi solidi (non ancora del tutto
chiarita quella da terapia immunosop-
pressiva per altre cause).

* Cancro.

E in corso di chiarimento il ruolo di: asma
moderato-grave, malattie cerebrovascola-
ri, fibrosi cistica, ipertensione, demenza,
epatopatie, fibrosi polmonare, talassemia,

diabete di tipo 1.

Comportamenti

Uno stile di vita salutare ¢ fondamentale
per prevenire la maggior parte delle ma-
lattie in grado di aggravare gli esiti del-
la Covid-19. Gli stili di vita sono quindi
importanti nell’evoluzione della malattia.

Fumo di tabacco. Influisce sulla funziona-
lita di quasi tutti gli organi e danneggia
i polmoni. Numerosi studi hanno dimo-
strato che le persone con malattie respi-
ratorie causate dall’uso di tabacco sono a
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maggior rischio di avere sintomi gravi di
Covid-19. Il fumo ¢& un fattore di rischio
indipendente per maggior ospedalizzazio-
ne, gravitd e mortalita da Covid-19, con
andamento di tipo dose risposta.

Dietainsalubre. E certa la correlazione tra
obesita e rischio di sviluppare un quadro
severo di Covid-19. Il grasso in eccesso
¢ causa di alterazioni del sistema immu-
nitario. Una dieta scorretta pud causare
anche un’alterazione metabolica con ef-
fetti proinfiammatori e favorire diabete e
ipertensione. Insieme con la sedentarietd
ha anche effetto sul microbiota, la cui al-
terazione sembra avere un ruolo nella se-
verita del quadro clinico. Il microbiota ha
un ruolo nella regolazione dell’immunita,
dell’infiammazione e della omeostasi del-
le mucose. In alcuni studi si & registrata
una differenza significativa nel microbio-
ta dei soggetti sani e dei soggetti con Co-
vid-19. A livello intestinale, i soggetti con
Covid-19 avrebbero cariche ridotte di al-
cuni ceppi con riconosciute proprieta an-
tinflammatorie.

Esposizione al sole. La riduzione del tem-
po trascorso all’aperto e dell’esposizione al
sole possono causare una carenza di vita-
mina D. E stata evidenziata un’associazio-
ne tra questa carenza e la gravita degli esi-
ti di Covid-19. Secondo alcuni studi per
ogni aumento di una deviazione standard
di 25 (OH) D la probabilita di avere un
esito clinico lieve rispetto a uno grave era
maggiore di 7,94 volte, e di 19,61 volte ri-
spetto a un esito critico.

Consumo di alcol. Lesposizione all’alcol
aumenta gli effetti dell’inflammazione in-
dotta da SARS-CoV-2 alterando l'attivita
di meditatori chiave, come citochine e fat-
tori di trascrizione, e inibendo I'attivita dei
mediatori antinflammatori.

L'ambiente

L’ambiente fisico chimico

I fattori climatici ambientali (temperatura
e umiditd) non sembrano in grado di mo-
dificare la diffusione della malattia. Uno
studio prospettico su una coorte di diverse
aree geopolitiche ha cercato di analizzare
leffetto di questi fattori sulla curva epide-
mica di Covid-19, senza evidenziare cor-
relazioni.

L’inquinamento atmosferico sembra esse-
re invece un fattore importante per gli esiti
della malattia e forse anche per la conta-
giosita. E noto che ¢ nocivo per la salute
umana e che vivere in ambienti inquinati
aumenta il rischio di patologie respirato-
rie. E lecito quindi chiedersi quanto l'in-

quinamento atmosferico possa incidere
sugli esiti di Covid-19 e sulla sua diffusio-
ne. Nella prima fase dell’epidemia in Italia
il maggior numero di casi di Covid-19, an-
che di maggior gravita, si & verificato nel-
le regioni del Nord, con elevato livello di
inquinamento dell’aria da particolato fine
(PM). Cio ha fatto ipotizzare che questa
esposizione potesse incidere sulla preva-
lenza e sugli esiti della malattia. Analiz-
ziamo separatamente queste due condi-
zioni. L'inquinamento atmosferico puo
aumentare la diffusione del virus Sars-
COV-2? Per sostenere questa ipotesi biso-
gna ipotizzare che il PM possa agire come
vettore di trasporto in grado di aumentare
la diffusione del virus per via aerea. Que-
sta ipotesi ¢ stata sostenuta in un position
paper della Societa Italiana di Medicina
Ambientale (SIMA), ma ¢ stata confutata
in un documento della RTIAS (Rete Italia-
na Ambiente e salute) e al momento attua-
le non esistono studi che I'abbiano confer-
mata. Uinfluenza dell’inquinamento sugli
esiti della malattia, ipotizzata da numerosi
studi, sembra invece piu ragionevole. Un
primo studio (giugno 2020) ha analizzato
la situazione italiana nella prima fase epi-
demica, concludendo che l’elevato livello
di inquinamento del Nord Italia poteva
essere considerato un cofattore dell’alto li-
vello di letalita registrato in quella zona.
Questa ipotesi ¢ stata confermata anche da
un altro autore italiano: “Fattori ambien-
tali, demografici e sanitari hanno svolto
un ruolo importante nello spiegare la va-
riabilita del tasso di mortalita nelle regioni
italiane. Invecchiamento della popolazio-
ne, concentrazione di inquinanti atmosfe-
rici, prevalenza di Covid, numero e satu-
razione dei posti letto ospedalieri erano
positivamente correlati con la mortalita”.
Il meccanismo patogenetico con cui si rea-
lizzerebbe questo effetto nocivo sarebbe
legato da una parte al fatto che l'esposizio-
ne al PM causa di per sé in acuto un effetto
proinfiammatorio sull’epitelio respiratorio
e lendotelio vascolare e una disregolazio-
ne immunitaria, dall’altra, sempre a causa
dell’inquinamento atmosferico, alla sovra-
esposizione del recettore ACE2, punto di
attacco del virus, alle cellule epiteliali del-
le vie respiratorie. A questo si assocerebbe
lelevata prevalenza di cofattori di rischio
respiratorio delle persone che vivono in
ambienti inquinati.

L’influenza ambientale & infine indubbia
nel determinismo del salto di specie com-
piuto dal virus SARS-CoV-2 per infetta-
re 'uomo. Il drastico cambiamento antro-
pogenico dell'uso del suolo & noto, infat-
ti, per essere il principale responsabile di
spillover di patogeni zoonotici dalla fauna
selvatica alle popolazioni umane.



Quaderni acp www.quaderniacp.it 3 [2021]

L’ambiente sociale

Il gradiente socioeconomico e la vulne-
rabilita sociale. Lo status socioeconomico
(SES), combinazione di istruzione, reddi-
to, occupazione, spesso sbilanciato tra di-
versi individui e gruppi, ha un ruolo deter-
minante nella durata della vita umana, nel
benessere e nella salute. Anche nella pan-
demia attuale, come nelle precedenti (1918
e 2009) il SES influisce sia sull’incidenza
della malattia che sugli esiti.

Secondo dati americani e inglesi, l'epide-
mia inizia pit facilmente nelle regioni pit
ricche, ma la sua diffusione correla con il
SES, con un legame esponenziale tra il
numero dei casi e dei morti da un lato e gli
indici di vulnerabilita sociale e la presenza
di minoranze etniche dall’altro: +5% circa
nella mortalitd per ogni aumento dell’1%
nella prevalenza di minoranze etniche
nella popolazione.

Uno studio condotto in Emilia-Romagna
conferma che, nel primo picco pandemi-
co, le differenze nei tassi di mortalita tra le
sezioni di censimento meno svantaggiate
e quelle pit svantaggiate sono state mag-
giori per la mortalitd da Covid-19 rispet-
to a quella totale, suggerendo che l'epide-
mia abbia avuto un impatto maggiore nelle
aree piu deprivate.

Un altro studio ecologico italiano in 36
provincie di 4 regioni del Nord Italia (Pie-
monte, Lombardia, Veneto ed Emilia-Ro-
magna) ha indagato i fattori associati alla
trasmissione di SARS-CoV-2. Se la pre-
senza di una popolazione pilt anziana sem-
bra rallentare il contagio a causa di minori
contatti sociali, i livelli pit elevati di occu-
pazione, di utilizzo dei trasporti pubblici,
la maggiore mobilita degli individui e la
loro maggiore esposizione a contatti stretti
correlano positivamente con la diffusione
dell’infezione da Covid-19. Inoltre, anche
le caratteristiche organizzative dei sistemi
sanitari locali (in particolare la percentua-
le di letti di cura e di assistenza a lungo
termine nelle strutture sanitarie private)
sembrerebbero testimoniare una maggiore
trasmissione dove maggiore era l'assisten-
za sanitaria privata.

I fattori socioeconomici dunque posso-
no indurre una diversa suscettibilita e un
diverso impatto della Covid-19. Le con-
dizioni socioambientali, come alloggi
affollati e la dipendenza dai mezzi pub-
blici, influiscono sul rischio di trasmis-
sione della malattia, per la difficolta di
mantenere il distanziamento. Le cattive
condizioni abitative e il sovraffollamen-
to sono fattori di rischio noti per infe-
zioni respiratorie e gastrointestinali, e le
persone infette hanno meno possibilita
di mantenere il distanziamento o 1’iso-
lamento.

Draltra parte, i residenti delle comunita a
basso reddito e le minoranze etniche so-
no pil probabilmente impiegati in “lavori
essenziali”, che comportano una maggio-
re interazione con gli altri e che non sono
eseguibili da remoto (es. addetti alle puli-
zie, assistenti alla cura delle persone, assi-
stenti alla vendita).

Occorre poi considerare che i gruppi pit
indigenti hanno una maggiore prevalen-
za di condizioni croniche considerate ri-
schiose per la morbilita e la mortalita da
Covid-19, come diabete, ipertensione e
pneumopatie, e di comportamenti malsa-
ni come fumo e alcol; pit spesso possono
incontrare barriere nell’accesso tempestivo
al sistema sanitario, tutte condizioni che
ne aumentano la fragilita e quindi la vul-
nerabilita agli esiti avversi per Covid-19.

I dati emergenti confermano gli studi pre-
cedenti sul fatto che anche durante l'epi-
demia di Covid-19 buona parte dei mec-
canismi alla base delle disuguaglianze di
salute sono conseguenza del livello socio-
economico. E cid che alcuni antropologi
chiamano wiolenza strutturale: differenze
sociali e strutturali tra i gruppi umani che
esitano in disparita di salute e che iniziano
fin dai primi anni di vita.

Ancora, il profondo impatto economi-
co della pandemia, dato anche l'obbligo
di rimanere a casa e altre misure di sanita
pubblica necessarie per contenere la Co-
vid-19, tenderanno a esacerbare le iniqui-
ta nei determinanti sociali della salute, tra
cui disoccupazione, poverta, insicurez-
za alimentare, istruzione di scarsa quali-
ta, accesso alle cure sanitarie, congedi per
malattia retribuiti € mancanza di accesso
a internet; condizioni guidate da scelte di
politica pubblica, che a loro volta posso-
no creare un circolo vizioso di crescente
perpetuazione delle iniquita negli esiti da
Covid-19 se i fattori sociali sottostanti non
saranno considerati e affrontati.

I determinanti culturali: collettivismo ws
individualismo. La tenuta culturale. Le
risposte che le societa attuano di fronte a
una minaccia globale come la pandemia da

SARS-CoV-2 dipendono dalle interazioni
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tra idee e pratiche culturali, istituzioni di
un Paese e caratteristiche della minaccia
sociale.

Gli studi confermano un’associazione tra
parametri culturali, collettivismo e tenuta
culturale da un lato e prevalenza e morta-
lita per Covid-19 dall’altro: secondo uno
studio in 55 Paesi durante il primo lock-
down, anche correggendo per fattori mo-
deratori, le culture individualistiche han-
no presentato un aumento piu rapido della
prevalenza e della mortalita per Covid-19,
con associazione lineare, suggerendo che,
poiché il cambiamento nelle culture avvie-
ne lentamente, i governi di queste nazioni
dovrebbero adottare misure pit rigorose,
per mitigare la trasmissione del virus.
Tuttavia, studi sui determinanti dei com-
portamenti delle persone, suggeriscono
che, in particolare all’interno di societa
altamente individualiste e benestanti, le
norme sociali risultano pit efficaci quando
le istituzioni puntano sul coinvolgimento
dei singoli, poiché le norme sociali in que-
sto tipo di contesti dipendono maggior-
mente dalla cooperazione di individui au-
tonomi (Box 2).

Illivello educativo e ’health literacy. Cen-
trale ¢ il concetto di health literacy (HL)
e di eHealth literacy, cio¢ 'HL relativa
alluso di tecnologie informatiche. Con
la pandemia da Covid-19 l'alfabetizzazio-
ne sanitaria si ¢ dimostrata indispensabi-
le non solo in situazioni di cronicitd, ma
anche per la prevenzione di patologie in-
fettive a rapida e drammatica diffusione,
in particolare per fronteggiare 'infodemia
che ha accompagnato la pandemia.

Dati australiani e americani hanno evi-
denziato come una scarsa HL/eHL sia un
fattore di rischio per comportamenti ina-
deguati di contrasto alla pandemia.

Tra le competenze in gioco un ruolo cen-
trale sembra essere rivestito dalle abilita
matematiche (numeracy): migliori sono,
minore ¢ la suscettibilita alla disinforma-
zione e maggiore 'aderenza alle linee gui-
de sanitarie. In gioco, quindi, ¢’¢ anche il
livello di istruzione: dati Istat indicano a
marzo 2020 un eccesso di mortalitd mag-

com).
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prevale la dimensione del “noi”, su quella dellio

Basate sulle ricerche di Hostede & possibile descrivere le culture nazionali attraverso i punteggi
ottenuti in 6 dimensioni con due polarita opposte: indice di distanza dal potere, individualismo/collet-
tivismo, mascolinita/femminilita, indice di evitamento dell'incertezza, orientamento a lungo termine
/breve termine, indulgenza/moderazione verso il godersi la vita (National Culture, hofstede-insights.

Culture individualiste sono quelle in cui I'interesse del singolo prevale sulla comunita, gli individui
si percepiscono in modo indipendentemente dal gruppo e si prendono cura solo di se stessi e dei pro-
pri famigliari piu prossimi, I'interesse e il successo del singolo prevalgono su quello della comunita.
All'opposto in quelle collettiviste, le persone si percepiscono come un sé interdipendente dal grup-
po di appartenenza, prevale I'interesse del gruppo, ci si focalizza sul bene comune. In altre parole:
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giore nei meno istruiti e pil significativo
per le donne.

Lepidemia da Covid-19 ha dunque acu-
ito le diseguaglianze preesistenti, con un
maggiore impatto sulle persone con basso
titolo di studio, non necessariamente an-
ziane. Risultati analoghi provengono da
un ampio studio di popolazione svedese,
dove la mortalita per Covid-19 & aumen-
tata, al netto del reddito, fino al 51% nel-
le donne con istruzione primaria rispetto a
quelle con istruzione post secondaria.
Notiamo come, in generale, le donne pa-
ghino spesso il prezzo pit caro nella mag-
gior parte delle condizioni considerate.

Si conferma dunque l'urgenza di investire,
fin dalle primissime epoche della vita, in
modelli di cure efficaci come quello della
“nurturing care”, per evitare che le iniquita
iniziali continuino a perpetuare disugua-
glianze di salute.

La sanita. La maggior parte dei Paesi,
dopo le criticita di gestione evidenzia-
te dall’epidemia di SARS-CoV del 2003,
dalla pandemia di influenza A (FH1N1) del
2009, dall’epidemia in Africa occidentale
di Ebola nel 2014-15, e nonostante il pia-
no della WHO, che nel 2015 citava espli-
citamente la necessita di un’azione urgente
per i coronavirus altamente patogeni, non
ha modificato i propri sistemi sanitari in
termini di finanziamento e capacita di ge-
stione di una pandemia prolungata.

I Paesi hanno risposto in modo differente
all'epidemia, ma quasi ovunque il ritardo
nel riconoscimento e nella risposta ha por-
tato a un sovraccarico dei sistemi sanitari lo-
cali e causato carenza di posti letto ospeda-
lieri e in terapia intensiva, ventilatori, perso-
nale sanitario, presidi diagnostici, terapeu-
tici e di protezione. Ci sono evidenze che la
pressione di un elevato numero di pazienti
gravi Covid-19 ha un effetto misurabile in-
dipendente sulla mortalit intraospedaliera.
La Cina ha aumentato di 14 volte la spesa sa-
nitaria dello Stato dal 2003 al 2018, riuscen-
do a mettere in atto numerose misure prepa-
rate sul modello dell’epidemia SARS-CoV,
un rapido investimento in kit di diagnostica
rapida, presidi di protezione per il personale
sanitario, disponibilita di posti letto, ossige-
no, strutture di laboratorio, ventilatori, gra-
tuitd universale per i test.

Misure di contenimento e contact tracing
aggressive, come quelle attuate a Singapo-
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re, Taiwan, Hong Kong e Corea del Sud, si

sono dimostrate molto efficaci per ridurre

lo squilibrio tra richiesta e risorse sanitarie.

La pandemia Covid-19 ha imposto la ne-

cessita di prepararsi ad allocare le risorse

mediche in condizioni di scarsitd; Ema-

nuel et al. a partire dai principali valori eti-

ci hanno prodotto 6 raccomandazioni utili

per produrre linee guida che possano esse-

re applicate equamente e sistematicamente:

* massimizzare i benefici;

e dare priorita agli operatori sanitari;

* non scegliere sulla base “first come, first
served”;

* seguire le evidenze;

* riconoscere 'importanza della parteci-
pazione alla ricerca;

* applicare gli stessi principi a tutti i pa-
zienti Covid-19 e non-Covid-19.

La Commissione Europea, sull’esperienza
della crisi attuale, si sta dotando di nuovi
strumenti, come testimoniato dalla stra-
tegia per accelerare lo sviluppo di vaccini
anti Covid-19 assicurando la loro qualita,
sicurezza, efficacia e il tempestivo accesso
per gli Stati membri e il resto del mondo.
Di enorme importanza ¢ la comunicazio-
ne efficace durante la crisi. La risposta del
pubblico ¢ influenzata da numerosi fatto-
ri culturali, sociodemografici, psicologici,
ma anche dalla fiducia (nelle autorita pub-
bliche, nei messaggi e in chi li comunica),
che va mantenuta con una comunicazione
chiara, trasparente e inclusiva.

Sia la WHO che I’EU stanno lavorando
al contrasto a mis- e disinformazione, con
un approccio basato sul concetto di “cate-
ne di fiducia” e “sfondamento del mito” e
individuando contromisure pratiche, tra
cui la collaborazione con le piattaforme
di social media su un codice volontario di
comportamento, salvaguardando la liber-
ta di espressione e il dibattito pluralistico
libero.

Le conseguenze a lungo termine

I pazienti ex-Covid-19 (anche moderato)
possono sviluppare PASC (Post acute se-
quelae of Covid-19).

I nuovi sintomi possono svilupparsi po-
co dopo l'infezione, evolvere nel tempo e
persistere per mesi. Possono essere molto
leggeri o disturbanti o anche inabilitanti.
Tra i pit comuni sintomi di PASC: aste-
nia, problemi gastrointestinali, problemi
di salute mentale, difficolta del sonno, ri-

dotta capacita polmonare e quella che ¢
stata chiamata “nebbia mentale Covid”, e
la perdita dell’olfatto. PASC puo presen-
tarsi in tutti i gruppi di eta, inclusi i bam-
bini. Al di sopra dei 18 anni piu del 50%
hanno almeno un sintomo che persiste per
quattro mesi o piu; circa un quarto tre o
piu di tali sintomi.

Va infine considerato 'impatto del Co-
vid-19 sulla vita della popolazione. Le
chiusure prolungate di scuole e attivita la-
vorative, la riduzione dei contatti sociali, il
confinamento in casa e il conseguente di-
sagio psicologico causato dalla pandemia
possono determinare U'instaurarsi di com-
portamenti nocivi per la salute, come: l'ec-
cessiva assunzione di cibo; 'aumento del-
la sedentarietd con ridotta attivitd fisica;
laumento del tempo trascorso davanti allo
schermo di smartphone, videogiochi, com-
puter e i rischi da social network; il rischio
di un elevato consumo di alcol e tabacco.
Tutti questi comportamenti possono a lo-
ro volta associarsi a malattie non trasmis-
sibili e interferire con I'immunita: il loro
aumento e le loro conseguenze sulla salute
come conseguenza della pandemia non sa-
ranno trascurabili.

Grande attenzione andri riservata all’au-
mentato rischio di violenza domestica e
maltrattamento, fattori avversi precoci
che riducono la salute e l'aspettativa di vi-
ta. Tutte condizioni da individuare e af-
frontare precocemente.

E pertanto necessario prestare attenzione
a tutti questi rischi, insistendo sull’infor-
mazione e l'educazione della popolazione
sull’'importanza dei corretti stili di vita.
In particolare, bisognera essere attenti alle
difficoltd emotive e comportamentali dei
bambini, al loro diritto all’istruzione e al-
la socializzazione, e, non ultimo, al gioco.

Con questa disamina ci auguriamo di aver
contribuito a una migliore comprensione
della malattia, che & necessariamente di
tipo multifattoriale. Le figure presenti nel
materiale supplementare online aiutano a
dare un’idea del complicato intreccio di
cause e fattori.

> robuzze@gmail.com

La bibliografia e le figure sono consultabili online.



Figura 1a - Il modello bio-psico-sociale:
| determinanti della salute e le loro interazioni.
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La parte centrale rappresenta la persona, mentre la parte esterna della ruota rappresenta
i fattori ambientali. La salute, in questo diagramma, ¢ il prodotto dell'interazione tra

persona ed ambiente in tutte le sue componenti.
Modificato da: R. Alfieri. Dirigere i servizi socio-sanitari. Idee, teoria e prassi per migliorare

un sistema complesso. Franco Angeli, Milano, 2000.



Figura 1b - Il modello bio-psico-
sociale: le inter-relazioni
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Figura 1c - ll modello bio-psico-sociale: altra versione
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Tratto da: Berghs M, et al. BMJ Global Health 2020;5:e002601 (modificato)
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Tratto da: Shrivastava R, et al. Int J Oral Health Dent 2020;6:122—125 (modificato)



Figura 3 — Le 5 principali categorie di determinanti

Geni e biologia
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e della societa Comportamenti
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Influenza relativa delle cinque principali categorie di determinanti della
salute di popolazione
Da: Advances in Pediatrics 2015;62:105-136
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Figura 4b — COVID-19: relazioni tra fasi della malattia e fattori modificanti
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| legami tra i fattori (riportati sulle righe) e le varie fasi (colonne). Ad es l'inquinamento pud influire su:
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Figura 4c — COVID-19: inter-relazioni tra fattori modificanti

Le possibili interazioni tra i principali fattori
(le righe possono influenzare le colonne)
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Commenti figura 4 (a, b, ¢). 4a presenta le diverse fasi della malattia; nel riquadro in alto i fattori potenzialmente in grado di

modificare qualcuna di queste fasi; 4b i legami tra i fattori (riportati sulle righe) e le varie fasi (colonne). Ad es l'inquinamento pud
influire su: diffusione del virus, probabilita di contatti, decorso clinico e conseguenze della malattia. La 4c esplora le relazioni tra

fattori stessi. In questa figura la "causa" sta sempre sulle righe e la "conseguenza" sulle colonne. Tuttavia esistono relazioni
bidirezionali: es inquinamento influisce su livello socio-economico, e livello socio-economico influisce su inquinamento, ecc
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